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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

Lynparza 100 mg, 150 mg plėvele dengtos tabletės

Olaparibas

STV–128

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „AstraZeneca Lietuva“


	1.2
	Registracijos data 

	2014 m. gruodžio 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


	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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



Kodas pagal TLK-10 AM
	Lynparza skirta kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu: gydyti mCRPC sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems chemoterapija kliniškai neskirtina.

TLK-10-AM kodas: C61

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Lynparza skirta kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu: gydyti mCRPC sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems chemoterapija kliniškai neskirtina ir kuriems yra nustatytos HRRm ar BRCA1/2 mutacijos.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 

	☒ 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
(Šiuo metu vykdomas)
	–
	–

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
(Šiuo metu vykdomas)
	–
	–

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
(Šiuo metu vykdomas)
	–
	–





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Prostatos vėžys – dažniausias vyrų onkologinis susirgimas Lietuvoje. Sergamumo rodikliai Lietuvoje didėja. 2020 metais sergančiųjų skaičius sudarė 777 atvejų 100 000 gyventojų, o mirčių skaičius – 19,21 atvejų 100 000 gyventojų. 
	Apskaičiuota, kad maždaug ** pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV), turi homologinės rekombinacijos atkūrimo (angl. homologous recombination repair, HRR) mutacijų. HRR mutacijų grupę sudaro BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12 ir kitos mutacijos. Sergant mKAPV, BRCA mutacijos yra dažniausiai nustatomos HRR geno mutacijos (iš jų – BRCA2 mutacija nustatoma dažniau nei BRCA1). ATM yra antra pagal dažnumą aptinkama HRR geno mutacija. 
	Lietuvoje prostatos vėžys diagnozuojamas ir gydomas vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro patvirtintu 2011 m. lapkričio 2 d. įsakymu Nr. V-941 „Dėl priešinės liaukos (prostatos) piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“. Pacientai, sergantys mKAPV, gydomi docetakseliu, abirateronu, enzalutamidu, kabazitakseliu, o mKAPV pirmos eilės gydymui, kai chemoterapija neskirtina, skiriamas abirateronas (kartu su prednizolonu) arba enzalutamidas. 
	Siūlomo kompensuoti vaistinio preparato olaparibo farmakoterapinė grupė – kiti vaistiniai preparatai nuo vėžio. Olaparibas stipriai slopina žmogaus fermentus – poli (ADF ribozės) polimerazes (PARP-1, PARP-2, PARP-3). Nustatyta, kad šis vaistinis preparatas slopina atrinktų navikinių ląstelių linijų augimą in vitro bei navikų augimą in vivo, veikdamas vienas arba kartu su ištirta chemoterapija.
	Olaparibo veiksmingums ir saugumas, gydant mKAPV sergančius pacientus, tirtas 3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo, daugiacentrio klinikinio tyrimo PROpel metu. Į tyrimą įtraukti 796 pacientai, sirgę histologiškai patvirtinta prostatos adenokarcinoma su metastazėmis. Iš jų 399 pacientams buvo skirta olaparibo, abiraterono ir prednizolono, o likusiems 397  pacientų buvo skirta placebo, abiraterono ir prednizolono. 
	Pagrindinė vertinamoji baigtis – radiologinis išgyvenamumas be ligos progresavimo, rIBLP (angl. radiological progression-free survival, rPFS), apibrėžtas kaip laikas nuo randomizacijos iki radiologiškai tyrėjo vertinimu pagal RECIST 1.1 kriterijus ir PCWG-3 kriterijus (kauluose) patvirtinto ligos progresavimo. Svarbiausia antrinė vertinamoji baigtis – bendras išgyvenamumas, BI (angl. overall survival, OS).
	Pareiškėjų pateikti antros tarpinės analizės duomenys (rinkti iki 2022 m. kovo 14 d.) buvo nebrandūs – rIBLP rezultatų brandumas buvo 57,4 %, o BI rezultatų brandumas –  40,1 %.
	Atliekant klinikinį tyrimą PROpel, BRCA mutacijų pogrupio vertinimas nebuvo iš anksto numatytas. BRCA mutacijų pogrupio rezultatai buvo gauti paskesniosios analizės (angl. post-hoc analysis) būdu. Pažymėtina, kad Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakyme Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ nurodyta, jog kokybiškiausiais laikomi pagrindinio klinikinio tyrimo (angl. pivotal study) duomenys apie pirminės baigties analizei suplanuotą pogrupį arba duomenys apie antrinių baigčių analizėms suplanuotą pogrupį, kurie buvo apibrėžti klinikinio tyrimo protokole. Be to pažymėtina, kad BRCA mutacijų pogrupis yra HRR mutacijų pogrupio (toliau – HRRm pogrupis) dalis. 	Apibendrinant pirmiau išdėstytą informaciją, atliekant sveikatos technologijų vertinimą teikiamai terapinei indikacijai, palyginamasis veiksmingumas buvo grindžiamas HRRm pogrupio tyrimo rezultatais.  
	HRR mutacijų turintiems pacientams olaparibo + abiraterono derinys 50 % sumažino ligos progresavimo riziką, lyginant su placebo + abiraterono deriniu (rIBLP rizikos santykis (RS) buvo 0,50 (95 % PI, 0,34‒0,73)).
	HRRm pogrupyje BI rezultatai neparodė reikšmingo skirtumo tarp olaparibo + abiraterono derinio ir placebo + abiraterono derinio efektyvumo. Olaparibo + abiraterono grupėje BI mediana nepasiekta, kontrolinėje grupėje BI mediana buvo 28,39 mėn. BI RS buvo 0,69, tačiau veiksmingumas tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (95 % PI, 0,46–1,03).
	Atsakydamas į Tarnybos klausimus, Pareiškėjas pateikė naujesnius, trečios tarpinės analizės rezultatus (2022 m. spalio 12 d.). Atnaujinti duomenys įrodė BI olaparibo ir abiraterono derinio pranašumą HRRm pogrupyje. Olaparibo + abiraterono grupėje BI mediana vis dar nebuvo pasiekta, kontrolinėje grupėje BI mediana buvo 28,5 mėn. BI RS buvo 0,66 (95 % PI, 0,45−0,95). Remiantis Kaplan-Meier kreivėmis, stebima geresnių olaparibo ir abiraterono rezultatų tendencija, lyginant su palyginamuoju gydymu. Pažymėtina, kad bendroje populiacijoje BI rezultatai statistiškai reikšmingai tarp grupių nesiskyrė, BI RS buvo 0,81 (95 % PI; 0,67–1,00; p = 0,054).
	Olaparibo ir abiraterono derinio grupėje dažniau nei placebo ir abiraterono derinio grupėje pasireiškė sunkūs nepageidaujami įvykiai, sukelti gydymo. Dažniausios 3 arba didesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos olaparibo ir abiraterono grupėje buvo anemija (15,8 %), plaučių embolija (7,0 %), o kontrolinėje grupėje – anemija (3,3 %), hipertenzija (3,5 %). Su sveikata ir simptomais susijusi gyvenimo kokybė (angl. health-related quality of life, HRQoL), remiantis pacientų praneštomis baigtimis, reikšmingai tarp grupių nesiskyrė.
	Apibendrinant vertinama, kad paraiškoje pateikta pakankamai duomenų olaparibo ir abiraterono derinio klinikinei naudai pagrįsti HRRm pogrupyje – olaparibo ir abiraterono derinio palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas yra didesnis už Paraiškos vertinimo metu įprastine praktika laikomo palyginamojo gydymo. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas. Įtraukta pacientų populiacija apima suaugusius pacientus, sergančius kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mCRPC), kuriems chemoterapija kliniškai neskirtina. Pateiktoje ekonominėje analizėje nagrinėjamos dvi pacientų populiacijos subgrupės – pacientai su HRRm ir pacientai su BRCA1/2 mutacijomis, kurie prieš tai nebuvo gydyti chemoterapija arba naujos kartos hormoniniais preparatais (NMAs) gydant mCRPC, remiantis PROpel klinikiniu tyrimu. Atsižvelgiant į klinikinio vertinimo apibendrinimą, kuriame nurodyta, kad BRCA 1/2 mutacijų pogrupio rezultatai nėra atskirai vertinami, Tarnyba atlikdama ekonominės dalies vertinimą, kaštų naudingumą vertina Tarnybos siūlomai kompensuoti indikacijos daliai - HRRm mutacijas turinčiam populiacijos pogrupiui. 
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą. Pateiktoje ekonominėje analizėje olaparibo ir abiraterono derinio kaštų naudingumas yra lyginamas su abiraterono kaštų naudingumu. Palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką.
	Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma viso gyvenimo laiko (* metų) perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama. 
Ekonominėje analizėje taikomi modeliavimo metodai. Naudojamas išskaidyto išgyvenamumo kohortos modelis. Modeliuojant taikomos 3 sveikatos būklės – būklė be ligos progresavimo, progresuojančios ligos būklė ir mirties būklė. Pacientų dalis šiose sveikatos būklėse apskaičiuojama remiantis klinikinių įrodymų bendrojo išgyvenamumo (BI) ir išgyvenamumo be radiologiškai patvirtinto ligos progresavimo (rIBLP) baigčių rezultatais ir jų ekstrapoliacijomis. Analizės struktūra yra tinkama olaparibo kaštų naudingumui įvertinti gydant nagrinėjamą populiaciją. 
Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra nepakankamai pagrįstos. Surinkti bendrojo išgyvenamumo duomenys atliekant klinikinį tyrimą PROpel yra nebrandūs, todėl taikomos šių duomenų ekstrapoliacijos pasižymi esminiu neapibrėžtumu, darančiu itin didelę įtaką analizės rezultatams. HRRm pacientų populiacijos ekonominėje analizėje pasirenkami parametriniai skirstiniai yra mažiausiai konservatyvūs, todėl, tikėtina, ekonominėje analizėje yra pervertinama olaparibo nauda lyginant su palyginamuoju gydymu.
Poveikis sveikatai analizėje vertinamas apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus (QALYs). Apskaičiuojant QALY buvo naudojamos gyvenimo kokybės koeficientų reikšmės, gautos atlikus PROpel klinikinį tyrimą, kurį atliekant buvo pildomas EQ-5D-5L klausimynas.
Į ekonominę analizę įtraukiami šie kaštai:
· Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
· Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
· Vaistinių preparatų administravimo (suleidimo) kaštai
· Sveikatos priežiūros paslaugų kaštai
· Testavimo kaštai.
	Pareiškėjas, atsakydamas į Tarnybos pateiktą trūkumų raštą su aprašytais esminiais prieštaravimais, pateikė atnaujintą ekonominį modelį, paremtą finaline duomenų analize. Tarnyba pripažįsta, kad atnaujintoje paraiškoje naudojami brandesni duomenys, tačiau tai iš esmės neišsprendžia ilgalaikių veiksmingumo prielaidų neapibrėžtumo ekonominėje analizėje. Pažymėtina, kad net ir atnaujinus ekonominę analizę didžioji dalis kokybiškų gyvenimų metų skirtumo susidaro laikotarpyje po klinikinio tyrimo stebėjimo pabaigos (HRRm pogrupyje tyrimo laikotarpiu susidaro *** QALY skirtumo). Taip pat atkreiptinas dėmesys, kad ekonominės analizės rezultatai HRRm pogrupyje ypač priklausomi nuo ***.
	Tarnyba apskaičiuodama ekonominės analizės rezultatus remiasi pareiškėjo pateiktais atnaujintais ekonominiais modeliais, kurie buvo pateikti kartu su atsakymais į pateiktus klausimas. Tarnybos nuomone, dalis neapibrėžtumų nebuvo išspręsta (plačiau – eksperto komentaruose 14 protokolo dalyje), todėl atliekamas pagrindinio atvejo analizės rezultatų perskaičiavimas pritaikant konservatyvesnes prielaidas, mažinančias aprašytus neapibrėžtumus ir riziką, kad olaparibo nauda prieš palyginamąjį gydymą gali būti pervertinta. 
Perskaičiuoti ekonominės analizės rezultatai rodo, kad kaštų naudingumas vertinant HRRm mutacijas turinčių pacientų pogrupį nėra priimtinas – perskaičiuota inkrementinė kaštų naudingumo vertė pritaikius konservatyvesnes prielaidas viršija referencinę kaštų naudingumo vertę. 

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	***



ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.

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

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis

☐ 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 su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6  skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 

	Papildomos pastabos ir komentarai
Tarnyba, remiantis 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“ 35 punktu, atsižvelgiant į inovatyvaus gydymo prieinamumo trūkumą gydant nagrinėjamą pacientų populiaciją, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą olaparibą 8 skyriuje nurodytoms indikacijoms, su sąlyga, jog ***. 

8. SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

[bookmark: _Hlk154052369]Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Lynparza skirta kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu: gydyti mCRPC sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems chemoterapija kliniškai neskirtina.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 

☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Siūloma skyrimo sąlygų formuluotė
Skiriamas kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu suaugusiems pacientams sergantiems metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu, kuriems chemoterapija kliniškai neskirtina ir kuriems yra nustatytos HRR mutacijos.

