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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–113

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 monoterapija skirta suaugusių pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu ir turinčių BRCA1/2 mutacijų (germinacinių ir / arba somatinių), kai vėžys progresavo po ankstesnio gydymo, kurio sudėtyje buvo naujas hormoninis vaistinis preparatas.

TLK-10 AM  kodas: C61

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Netaikoma.

	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
2023 m. gegužės 10 d.
	Olaparibas rekomenduojamas kaip vienas iš pasirinkimo variantų gydyti hormonams atsparų metastazavusį prostatos vėžį (mKAPV) esant BRCA1 arba BRCA2 mutacijoms, kuris progresavo po hormonoterapijos naujais preparatais (pvz. abirateronu ar enzalutamidu). 
	Olaparibas rekomenduojamas tik tokiu atveju, jei vaisto kaina bus taikoma pagal komercinį susitarimą nustatyta nuolaida.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. balandžio 21 d.
	Olaparibo monoterapija rekomenduojama mKAPV su BRCA ar ATM mutacijomis, esant progresavimui po ankstesnio gydymo, kurio sudėtyje buvo naujas hormoninis / androgenų receptorių ašį veikiantis vaistinis preparatas.
	Kad olaparibo kaštų naudingumas atitiktų referencinę kaštų naudingumo vertę reikalinga71% nuolaida vaisto kainai.  

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. birželio 15 d.
	Atliktas greitasis vertinimas. Olaparibas nerekomenduojamas kompensuoti dėl pateiktos kainos.

	Škotijos vaistų konsorciumas (angl. Scottish Medicines Consortium)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. rugsėjo 10 d.
	Olaparibas priimtas vartojimui kaip monoterapija suaugusių pacientų, sergančių mKAPV su BRCA1/2 mutacijomis, kurių liga progresavo po po ankstesnio gydymo, kurio sudėtyje buvo naujas hormoninis vaistinis preparatas, gydymui.
	Rekomendacija galioja su sąlyga, jei olaparibui bus taikoma prieinamumo gerinimo sutartyje nustatyta kaina.




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. Sergančiųjų amžiaus mediana buvo 70 metų, o bendro išgyvenamumo mediana – apie 20 mėnesių.
Siūlomas kompensuoti priešnavikinis vaistinis preparatas olaparibas slopina žmogaus fermentus – poli (ADF ribozės) polimerazes (PARP-1, PARP-2, PARP-3). Nustatyta, kad olaparibas slopina atrinktų navikinių ląstelių linijų augimą in vitro bei navikų augimą in vivo, veikdamas vienas arba kartu su ištirta chemoterapija. Prieš skiriant Lynparza gBRCA1/2 mutaciją turinčio mKAPV gydymui, būtina patvirtinti kenksmingos arba įtariamai kenksmingos BRCA1/2 mutacijos buvimą navikinio audinio arba kraujo mėginyje. 
	Lietuvoje šiuo metu mKAPV gydomas docetakseliu, abirateronu, enzalutamidu, kabazitakseliu. Tiek abiratenonas, tiek enzalutamidas skiriami mKAPV gydyti kai nėra simptomų arba pasireiškia nedideli simptomai po nesėkmingos androgenų deprivacijos terapijos ir dar nėra klinikinių indikacijų skirti chemoterapiją, arba kai mKAPV progresavo taikant chemoterapiją su docetakseliu arba po jos. Kai nustatomas mKAPV progresavimas po chemoterapijos, toliau skiriamas docetakselis (pakartotinai), abirateronas (jei nebuvo skirtas anksčiau), enzalutamidas (jei nebuvo skirtas anksčiau) arba kabazitakselis.
	Paraiškoje pateiktas klinikinis tyrimas PROfound, kuriame olaparibo veiksmingumas buvo lygintas su enzalutamido arba abiraterono veiksmingumu. Į tyrimą įtraukti 387 pacientai, sergantys mKAPV, kurių liga prieš tai progresavo skiriant naują hormoninį vaistinį preparatą (NHV) – enzalutamidą arba abirateroną – mKAPV gydyti. Vertinta A kohorta, į kurią įtraukti pacientai, kuriems buvo nustatytos BRCA1/2 mutacijos. A kohortoje 65 % olaparibo grupės pacientų prieš tai buvo gydyti taksanais, 42 % – enzalutamidu, 38 % – abirateronu bei 20 % – enzalutamidu ir taip pat abiraterou. 63 % lyginamosios grupės pacientų prieš tai buvo gydomi taksanais, 48 % – enzalutamidu, 35 % – abirateronu bei 14 – enzalutamidu ir taip pat abirateronu. Tarnybos nuomone, pacientų populiacija, kuri prieš PROfound tyrimą buvo gydyta abiem NHV, į tyrimą įtraukta netikslingai, nes palyginamajam gydymui abirateronas ir enzalutamidas gali būti skiriami tik tuo atveju, jeigu nebuvo skirti viso ankstesnio PV gydymo metu. Pareiškėjo prašyta pateikti pacientų, kuriems anksčiau  nebuvo taikytas gydymas abiem vaistais – ir abirateronu, ir enzalutamidu – duomenis.
	Pareiškėjas pateikė ****** rezultatus *******  Remiantis šiais duomenimis, olaparibo efektyvumas, lyginant su abirateronu arba enzalutamidu **********. 
		Kitos vertinamosios baigtys buvo pateiktos tik bendrai A kohortos populiacijai, įskaitant pacientus, kuriems prieš tyrimą buvo skirti abu NHV: tarpinės analizės duomenimis, rIBLP mediana buvo 3,8 mėn. ilgesnė olaparibo grupėje, lyginant su kontroline grupe; objektyvus atsakas ir reikšmingas (≥ 50 %) PSA50 atsakas dažniau nustatyti olaparibo grupėje; olaparibo grupėje taip pat stebėtas ilgesnis laikas iki skausmo progresavimo ir geresni gyvenimo kokybės rezultatai. Į šias analizes įtrauktas pogrupis, kuriems prieš tyrimą skirti abu NHV, ir kuris galėjo neigiamai iškreipti kontrolinės grupės rezultatus.
	Tyrime PROfound dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos olaparibo grupėje buvo anemija (46 %), pykinimas (41 %), nuovargis arba astenija (41 %). Dažniausia nepageidaujama reakcija kontrolinėje grupėje buvo nuovargis ar astenija (32 %). Bendras  nepageidaujamų reakcijų skaičius, įskaitant sunkias nepageidaujamas reakcijas, buvo didesnis olaparibo grupėje, lyginant su placebu. Olaparibo grupėje nustatyta 11 (4 %) plaučių embolijos atvejų, kontrolinėje grupėje nustatytas 1 (1 %) atvejis.  Daugiausia (21 %) sunkių nepageidaujamų reakcijų olaparibo grupėje sietos su anemija.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk146805176]Pareiškėjas pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje olaparibo kaštų naudingumas yra lyginamas su gydytojo parinktu nauju hormoniniu vaistiniu preparatu – enzalutamidu arba abiraterono acetatu. Ekonominės analizės populiacija atitinka pacientų, įtrauktų į PROfound klinikinį tyrimą, charakteristikas. PROfound klinikinis tyrimas yra III fazės randomizuotas, atviras, multicentrinis tyrimas, kurio metu buvo vertinamas olaparibo saugumas ir veiksmingumas gydant vyrus, sergančius metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu. Olaparibas buvo lygintas su tyrėjo parinktu nauju hormoniniu vaistiniu preparatu [NHV] – enzalutamidu arba abiraterono acetatu. Ekonominėje analizėje atskiri pacientų pogrupiai analizuojami nebuvo. 
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas iš esmės atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinės praktikos. Pateiktoje ekonominėje analizėje palyginamasis gydymas yra gydytojo pasirenkamas gydymas tarp abiraterono ir enzalutamido.
[bookmark: _Hlk146492234]Ekonominėje analizėje taikomi modeliavimo metodai. Kartu su ekonomine analize pateiktas ekonominio modelis, parengtas Microsoft Excel® programa ir skirtas įvertinti olaparibo kaštų naudingumui gydant sergančiuosius metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu ir turinčių BRCA1/2 mutacijų (germinacinių ir / arba somatinių), kai vėžys progresavo po ankstesnio gydymo, kurio sudėtyje buvo naujas hormoninis vaistinis preparatas.
Pateiktas ekonominis modelis yra išskaidyto išgyvenamumo (angl. partitioned survival) modelis, kuriame modeliuojamos 3 sveikatos būklės:
· Būklė iki ligos progresavimo (angl. progression-free)
· Progresuojančios ligos būklė (angl. progressed disease)
· Mirtis. 
Analizės struktūra yra tinkama olaparibo kaštų naudingumui įvertinti gydant sergančiuosius metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu ir turinčius BRCA1/2 mutacijų (germinacinių ir / arba somatinių), kai vėžys progresavo po ankstesnio gydymo, kurio sudėtyje buvo naujas hormoninis vaistinis preparatas.
Ekonominė analizė remiasi PROfound klinikinio tyrimo A kohortos rezultatais. Šio tyrimo pagrindinė vertinamoji baigtis buvo A kohortos pacientų išgyvenamumas be radiologinio progresavimo (angl. radiological progression free survival, rPFS), nustatytas BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus (minkštiesiems audiniams) arba prostatos vėžio darbo grupės (angl. Prostate Cancer Working Group, PCWG3) (kaulams). Svarbiausios antrinės vertinamosios baigtys buvo BICR patvirtinto objektyvaus atsako dažnis (angl. objective response rate, ORR), BICR nustatytas rPFS, laikas iki skausmo progresavimo (angl. time to pain progression, TTPP) ir bendras išgyvenamumas (angl. overall survival, BI).
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma *** metų laiko perspektyva. Tai iš esmės apima viso gyvenimo laiko perspektyvą ir yra pakankama įtraukiant su gydymu susijusius kaštus ir apskaičiuojant gaunamą sveikatai sukuriamą naudą. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama. 
Ekonominėje analizėje naudojama ilgesnė laiko perspektyva, besitęsianti po klinikinio tyrimo stebėsenos pabaigos, todėl taikomi duomenų ekstrapoliacijos metodai. 
Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra netinkamai pagrįstos. Tarnybos nuomone, modeliuojamas BI skirtumas yra neapibrėžtas – šį neapibrėžtumą iš esmės lemia klinikiniame tyrime PROfound taikytas ********, kurio įtaka BI rezultatams buvo bandoma eliminuoti atliekant duomenų korekciją. Po korekcijos gauti palyginamojo gydymo BI rezultatai pasižymi neapibrėžtumu, plačiais rizikos santykio pasikliautinaisiais intervalais, maža populiacijos, kuriai taikytas kryžminis perėjimas imtimi. Taip pat nėra iki galo pagrįstas BI parametrinių skirstinių pasirinkimas, kuris lemia tikėtiną olaparibo BI klinikinės baigties pervertinimą. Tarnybos nuomone, modeliuojamas BI daro labai didelę įtaką analizės rezultatui, todėl minėti BI neapibrėžtumai lemia visos analizės rezultato neapibrėžtumą.
Poveikis sveikatai analizėje vertinamas apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus (QALYs). Apskaičiuojant QALY buvo naudojamos gyvenimo kokybės koeficientų reikšmės, gautos atlikus PROfound klinikinį tyrimą, kurį atliekant buvo pildomas EQ-5D-5L klausimynas.
Į ekonominę analizę įtraukiami vaistinių preparatų įsigijimo, nepageidaujamų reiškinių valdymo, vaistinių preparatų administravimo (suleidimo), sveikatos priežiūros paslaugų kaštai. Dozavimas ir gydymo trukmė ekonominėje analizėje atitinka klinikiniuose įrodymuose pateiktą informaciją.
Atsižvelgiant į klinikinės vertinimo dalies išvadą, esant nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, atliekant ekonominį vertinimą yra vertinama tik kaštų naudingumo analizės kaštų skaičiavimo dalis. Perskaičiuodama analizės rezultatus Tarnyba atnaujino vaistinių preparatų įsigijimo, nepageidaujamų reiškinių valdymo, sveikatos priežiūros paslaugų įkainius. Šio analizės rezultatas rodo, kad gydymo olaparibu kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika. 

Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai, Eur

	
	Olaparibas
	Palyginamasis gydymas
	Skirtumas

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	***
	***
	***

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	***
	***
	***

	Vaistų administravimo ir gydymo kaštai
	***
	***
	***

	VISO
	***
	***
	***




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, netaikant 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, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 8 ir 17 skyrius), neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.





