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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

Piqray 50/150/200 mg plėvele dengtos tabletės

Alpelisibas

STV-70

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	Novartis Europharm Ltd., Airija

	1.2
	Registracijos data (EVA)
	2020 m. liepos 27 d.

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

	☒ 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

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☐ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM 
	Piqray skirtas moterų po menopauzės ir vyrų lokaliai progresavusio arba metastazavusio krūties vėžio gydymui derinyje su fulvestrantu, kai nustatoma hormonų receptorių (HR) ir nenustatoma žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 – HER2) rodmens bei kai nustatoma PIK3CA mutacija, po to, kai liga progresavo po anksčiau skirtos endokrininės terapijos kaip monoterapijos.
TLK-50 AM kodas – C50

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Netaikoma. Skirti pagal registruotą indikaciją.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 
	☒ Tinkamas
☐ Netinkama



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
2022 m. rugpjūčio 10 d.
	Alpelisibo ir fulvestranto derinys rekomenduojamas kaip galimas variantas lokaliai progresavusio arba metastazavusio krūties vėžio gydymui suaugusiems, kai nustatoma hormonų receptorių (HR) ir nenustatoma žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 rodmens bei kai nustatoma PIK3CA mutacija, tik, kai:
· po to, kai liga progresavo po anksčiau skirtos CDK4/6 inhibitorių ir aromatazės inhibitorių terapijos.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. sausio 26 d.
	Alpelisibo ir fulvestranto derinys negali būti kompensuojamas lokaliai progresavusio arba metastazavusio krūties vėžio gydymui suaugusiems, kai nustatoma hormonų receptorių (HR) ir nenustatoma žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 rodmens bei kai nustatoma PIK3CA mutacija, nes:
· Nėra pakankamai patikimų klinikinių įrodymų, kad būtų galima įrodyti Piqray pridėjimo prie gydymo fulvestrantu naudą atitinkamai pacientų grupei.
· Neaišku, ar Piqray atitinka pacientų nustatytus poreikius, įskaitant ligos progresavimo atidėjimą, bendro išgyvenamumo pailginimą ir gyvenimo kokybės palaikymą ar gerinimą. Pacientai taip pat nurodė, kad svarbu turėti gydymą su minimaliu šalutiniu poveikiu, tačiau daugelis pacientų, dalyvavusių tyrimuose, nutraukė gydymą Piqray dėl šalutinio poveikio.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. gruodžio 21 d.
	NCPE nurodo, kad nėra aišku, ar alpelisibas veikia taip gerai ar geriau nei kiti būdai valdyti šią būklę, o vaisto kainos ir kokybės santykis yra labai prastas, todėl nerekomenduoja Piqray kompensuoti pagal nurodytą indikaciją.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Alpelisibas laikomas antinavikiniu vaistiniu preparatu, priskiriamas kitų antinavikinių preparatų grupei, ATC kodas – L01M03.
		Alpelisibas yra α-specifinis I klasės fosfatidilinozitol-3-kinazės (PI3Kα) inhibitorius. In vitro ir in vivo modeliuose nustatyta, kad aktyvinančios mutacijos gene, kuris koduoja katalizuojantį PI3K α-subvienetą (PIK3CA), lemia PI3Kα ir AKT signalų perdavimo mechanizmo suaktyvinimą, ląstelių transformaciją bei navikų atsiradimą. 
		Tyrimų su KV ląstelių linijomis metu nustatyta, kad alpelisibas slopina PI3K taikinių (įskaitant AKT) fosforilinimą bei pasižymi poveikiu prieš ląstelių linijas, turinčias PIK3CA mutaciją. 
		Patvirtintose ir kompensavimui teikiamose vaistinio preparato Piqray terapinėse indikacijose nurodyta, kad šis vaistinis preparatas skiriamas moterų po menopauzės ir vyrų lokaliai progresavusio arba metastazavusio krūties vėžys gydymui, kai nustatyta HR ir nenustatyta HER2 ir nustatyta PIK3CA mutacija, po to kai liga progresavo po anksčiau skirtos endokrininės, terapijos kaip monoterapijos. Pažymėtina, kad didžioji dalis (~94 proc.) pacientų vertinimui pateiktame klinikiniame tyrime SOLAR-1 buvo gydomi monoterapija aromatazės inhibitoriumi ir tik nedidelei daliai (~6 proc.) pacientų buvo taikytas gydymas aromatazės inhibitoriaus ir CD4/6 inhibitoriaus deriniu.
Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymą Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116-119 punktais, šiuo metu tinkamas palyginamasis gydymas yra fulvestrantas. Tačiau remiantis įprastine klinikine praktika Lietuvoje, prieš tai pacientai turėtų būti gydomi CDK4/6 inhibitoriais (abemaciklibu, palbociklibu ar ribociklibu) derinyje su endokrinine terapija (ET) (t.y. aromatazės inhibitoriumi). Šios išvados buvo prieita, remiantis:
· 2011 m. liepos 22 d. Nr. V-713 Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“ informacija; 
· 2000 m. sausio 28 d. Nr. 49 Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ informacija;
· Europos medicininės onkologijos draugijos (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO) metastazavusio krūties vėžio gydymo rekomendacijomis, paskelbtomis 2021 m. 
Vadovaujantis pirmiau paminėtų dokumentų informacija, vaistinio preparato terapinėse indikacijose apibrėžtas gydymas (endrokrininė monoterapija), po kurio indikacijose nurodyti pacientai turėtų būti gydomi alpelisibo ir fulvestranto deriniu, Lietuvos klinikinėje praktikoje netaikomas.
		Atlikus detalų vertinimą pareiškėjo buvo paprašyta pateikti objektyviais duomenimis pagrįstą informaciją iš specializuotos tretinio lygio gydymo įstaigos (ar įstaigų), įrodančią, kad Lietuvoje pacientai, sergantys lokaliai progresavusiu arba metastazavusiu krūties vėžiu, kai nustatyta HR ir nenustatyta HER2 ir nustatyta PIK3CA mutacija (t.y. populiacija, kuriai turės būti skiriamas alpelisibo ir fulvestranto derinys), šiuo metu yra gydomi taikant endokrininę monoterapiją, tačiau tokių duomenų atsakyme į trūkumų raštą Pareiškėjas nepateikė. 
		Apibendrinat, atlikus sveikatos technologijos vertinimą nustatyta, kad pacientų populiacija, nurodyta patvirtintose ir kompensavimui teikiamose vaistinio preparato Piqray terapinėse indikacijose, neatitinka Lietuvos pacientų populiacijos, todėl pateikti klinikinių tyrimų duomenys duomenys neleidžia įvertinti palyginamojo efektyvumo bei klinikinės naudos Lietuvos pacientų sveikaitai ir laikomi netinkamais vertinti.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Atsižvelgiant į tai, kad nustatytas esminis prieštaravimas dėl klinikinės paraiškos dalies (netinkama populiacija, netinkamas palyginamasis) ir po Pareiškėjo pateiktų atsakymų laikoma, kad alpelisibo ir fulvestranto derinys negali būti kompensuojamas lokaliai progresavusio arba metastazavusio krūties vėžio gydymui suaugusiems, kai nustatoma hormonų receptorių (HR) ir nenustatoma žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 rodmens bei kai nustatoma PIK3CA mutacija dėl esminių paraiškos trūkumų (detalizuojamų klinikinėje dalyje), vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ (toliau – Tvarkos aprašas) 171 punktu „Jei atlikus išsamų klinikinį vertinimą nustatoma, kad Paraiškoje pateiktas palyginamasis gydymas yra netinkamas arba klinikinės dalies vertinimo išvada atitinka Aprašo 33.1 papunktį, tai laikoma esminiu Paraiškos trūkumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas“, Pareiškėjui neatnaujinus farmakoekonominės analizės dėl aukščiau nurodytų trūkumų, ekonominis vertinimas nėra atliekamas.

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, lyginant su įprasta klinikine praktika

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

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, 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 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 be skyrimo sąlygų netaikant PGS vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 ir 33.3 papunkčiuose (žr. 6 skyrių), neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

