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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

NUBEQA 300 mg plėvele dengtos tabletės
Darolutamidas
STV-141

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Bayer AG, Vokietija

	1.2
	Registracijos data 

	2020 m. kovo 27 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
Click here to enter a date.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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

Kodas pagal TLK-10 AM
	NUBEQA skirtas gydyti suaugusiems vyrams, sergantiems metastazavusiu hormonams jautriu prostatos vėžiu (mHJPV), kartu skiriant docetakselį ir androgenų deprivacijos terapiją.
TLK kodas C61.0

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nėra.

	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
2023 m. birželio 21 d.
	Darolutamidas kartu su docetakseliu rekomenduojamas kaip priemonė suaugusiųjų hormonams jautriam metastazavusiam prostatos vėžiui gydyti. Darolutamidas rekomenduojamas tik tuo atveju, jei bendrovė jį teikia pagal komercinį susitarimą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. kovo 28 d.
	Darolutamidas gali būti kompensuojamas pacientų, sergančių metastazavusiu hormonams jautriu prostatos vėžiu gydymui kartu su docetakseliu, jeigu yra įvykdomos visos sąlygos.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Prostatos vėžys – tai priešinės liaukos piktybinė liga. Šiuo metu Lietuvoje tai yra dažniausia vyrų onkologinė liga. Bendras penkerių metų išgyvenamumo vidurkis yra 87 proc. pacientų, sergančių prostatos vėžiu, tačiau diagnozavus metastazavusią stadiją, penkerių metų išgyvenamumas sumažėja iki 49 proc. Sumažėjęs išgyvenamumas daugiausia susijęs su metastazavusio hormonams jautraus prostatos vėžio (mHJPV) progresavimu į metastazavusį kastracijai atsparų prostatos vėžį (mKAPV), o tai pabrėžia gydymo, užkertančio kelią progresavimui iki mKAPV, svarbą. Nacionalinio vėžio instituto duomenimis Lietuvoje 2017 metais III-IV stadijos prostatos vėžys buvo nustatytas 21 proc. visų pacientų. Apie 25 proc. pacientų, sergančių metastazavusiu prostatos vėžiu, gydomi su docetakseliu, t.y. šiems pacientams galėtų būti skiriamas darolutamidas.
Gydant prostatos vėžį yra labai svarbu atitolinti ligos progresavimą iš mHJPV į mKAPV, nes mKAPV yra susijusi su gyvenimo kokybės pablogėjimu ir prastesnėmis prognozėmis.  Skiriant vaistinį preparatą darolutamidą kartu su docetakseliu ir androgenų trūkumo terapija (angl. androgen deprivation therapy; ADT), galima būtų statistiškai reikšmingai atitolinti ligos progresavimą į mKAPV.
Šiuo metu Lietuvoje prostatos (priešinės liaukos) vėžio gydymą reglamentuoja 2011 m. lapkričio mėn. 2d. LR Sveikatos apsaugos ministro įsakymas Nr. V-941 "Dėl priešinės liaukos (prostatos) piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“. Nustačius metastazavusį kastracijai jautrų prostatos vėžį skiriama chirurginė kastracija, o pacientui atsisakius chirurginės kastracijos, skiriama kastracija vaistais (Gonadropino išsisikyrimą skatinančio hormono [GISH] analogu, kurio veikimo trukmė ne ilgesnė kaip 6 mėnesiai, ir papildomai gydymo pradžioje ne ilgiau kaip 1 mėnesį kartu skiriamas gydymas antiandrogenu). Didelės rizikos pacientams (t. y. pacientams, kuriems diagnozuotos daugybinės kaulinės ir (ar) visceralinės metastazės), kurie gali būti gydomi chemoterapiniais vaistais, kartu su chirurgine kastracija, o pacientui atsisakius chirurginės kastracijos, su kastracija vaistais (GISH analogu, kurio veikimo trukmė ne ilgesnė kaip 6 mėnesiai, ir papildomai gydymo pradžioje ne ilgiau kaip 1 mėnesį kartu skiriamas gydymas antiandrogenu) skiriamas docetakselis – po 75 mg/m2 į veną kas 3 savaites, ne daugiau kaip 6 kursai. Gydymo hormoniniais ir (ar) chemoterapiniais vaistais efektyvumas vertinamas pagal PSA lygio, kuris nustatomas kas 3 mėnesius nuo gydymo hormoniniais ir (ar) chemoterapiniais vaistais pradžios, dinamiką, ligos simptomus ir radiologinių tyrimų duomenis. Gydymas laikomas efektyviu, jei PSA lygis mažėja ir stabilizuojasi, ligos simptomai susilpnėja arba išnyksta, radiologiniais tyrimais nenustatoma naujų metastazių.
Darolutamidas kartu su docetakseliu ir ADT yra pirmoji, trijų vaistų kombinuoto gydymo galimybė pacientams, sergantiems mHJPV. Darolutamidas yra androgenų receptorių (AR) inhibitorius, turintis lanksčią polinę-pakeistąją pirazolo struktūrą, kuris su dideliu afiniškumu jungiasi tiesiogiai prie receptoriaus ligandą surišančio domeno. Darolutamidas konkurenciniu būdu slopina androgenų jungimąsi, AR branduolių translokaciją ir AR sąlygojamą transkripciją. Pagrindiniam metabolitui, ketodarolutamidui, nustatytas į darolutamidą panašus poveikis in vitro. Gydymas darolutamidu mažina prostatos naviko ląstelių vešėjimą, dėl to pasireiškia stiprus antinavikinis poveikis. Derinant darolutamidą su ADT ir docetakseliu, gaunamas multimodalinis požiūris į mHJPV gydymą: docetakselis nukreiptas į androgenams nejautrų naviko komponentą, taip pašalindamas naviko heterogeniškumas; AR ašis nukreipta centralizuotai su ADT; ir pridedant darolutamido, labai veiksmingo AR antagonisto, optimizuojamas nukreipimas į AR ašį.
		2020 m. Europos onkologų draugijos (angl. ESMO) gairės nurodo, kad didelės rizikos pacientams turėtų būti skiriamas gydymas ADT + docetakseliu (2 paveikslas). ESMO gairėse gydymas darolutamidu nėra siūlomas, tačiau tai lemia, kad registracinis tyrimas buvo paskelbtas jau po gairių išleidimo, todėl gairėse negalėjo būti minimas ir rekomenduojamas.
		Pagal 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 pp.) tinkamas palyginamasis gydymas – placebas kartu skiriant docetakselį ir ADT. 

Tiesioginis palyginimas
	Darolutamido ir docetakselio derinio veiksmingumas ir saugumas vertinti atliekant daugiacentrį, dvigubai koduotą, placebu kontroliuojamą III fazės tyrimą ARASENS, kuriame dalyvavo mHJPV sergantys pacientai.
		Į tyrimą buvo įtraukti 18 m. ir vyresni vyrai, kuriems buvo histologiškai patvirtinta prostatos adenokarcinoma ir kurie atitiko įtraukimo kriterijus, buvo geros ECOG funkcinės klasės ir neturėjo gretutinių ligų, kurios galėjo lemti išeitis. Pacientų, dalyvavusių tyrime, populiacija atitinka Pareiškėjo siūlomą kompensuoti indikaciją ir skyrimo sąlygas Lietuvoje. 
		Iš viso 1306 pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti į grupes, 651 pacientai atsitiktiniu būdu buvo atrinkti į darolutamido + docetakselio + ADT grupę ir 654 pacientai – į placebo + docetakselio + ADT grupę. Pacientams atsitiktinių imčių būdu paskirta gerti 300 mg darolutamido du kartus per parą arba atitinkamą placebo. Visi pacientai vartojo ADT arba buvo operuoti (atlikta orchidektomija) ne vėliau kaip per 12 savaičių iki randomizacijos ir gavo šešis docetakselio ciklus (7575 mg/m2, kas 21 dieną). Pirminės baigties vertinimui buvo visi abiejų grupių pacientų duomenys.
		Abejose gydymo grupėse pacientai tolygiai paskirstyti pagal toliau nurodytus demografinius duomenis ir ligos charakteristikas. Amžiaus mediana buvo 67 metai (intervalas 41–89), 0,5 proc. pacientų buvo 85 metų arba vyresni. Daugumai pacientų (78 proc.) diagnozės metu nustatytas 8 arba didesnis laipsnis pagal Glisono (Gleason) skalę. 71 proc. pacientų fizinė būklė įvertinta 0 balų ir 29 proc. pacientų – 1 balu pagal ECOG PS skalę. 86,1 proc. pacientų sirgo naujai atsiradusia (de novo) ir 12,9 proc. – pasikartojusia liga. Daugumai pacientų (86,1 proc.) liga buvo metastatinė jau diagnozės metu. 77,0 proc. pacientų sirgo labai išplitusia liga, o 23,0 proc. sirgo mažai išplitusia liga. Labai išplitusi liga apibrėžta kaip metastazių vidaus organuose arba 4 ar daugiau kaulų pakitimų buvimas, su bent 1 metastaze už stuburo ir dubens kaulų ribų. Bendrosios charakteristikos tolygiai pasiskirsčiusios tarp grupių.
		Tyrimo pagrindinė (pirminė) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI kuris buvo apibrėžta kaip laikotarpis nuo randomizacijos iki mirties dėl bet kokios priežasties. Pagrindinė BI analizė buvo atlikta po to, kai mirė 533 pacientai (229 pacientai [35,2 proc.] darolutamido grupėje ir 304 pacientai [46,5 proc.] placebo grupėje). Mirties rizika darolutamido grupėje buvo 32,5 proc. mažesnė nei placebo grupėje (RS 0,68; 95 proc. PI 0,57-0,80; p<0,001). BI mediana dorolutamido grupėje buvo nepasiekta (95 proc. PI  nepasiekta (NP)-NP), o placebo grupėje buvo 48,9 mėn. (95 proc. PI 44,4-NP). Analizuojant pacientų pogrupius (pvz., sudarytus pagal amžių, metastazių išplitimą, rasę, ECOG balą) nustatyta, kad Nubeqa sumažino pagrindinės vertinamosios baigties (BI) atvejų riziką beveik visose grupėse.
		Vertinant antrines baigtis, Nabeqa vartojusių pacientų grupės rezultatai buvo statistiškai patikimai pranašesnis už placebo gydymo schemą:
1. Laikotarpis iki kastracijai atsparaus ligos vystymosi buvo žymiai ilgesnis darolutamido grupėje (RS 0,36; 95 proc. PI 0,30-0,42; p<0,001).
2. Laikotarpis iki skausmo progresijos taip pat buvo žymiai ilgesnis darolutamido grupėje (RS 0,79; 95 proc. PI 0,66-0,95; P=0,01).
3. Išgyvenamumas be simptominių su skeletu susijusių reiškinių buvo ilgesnis darolutamido grupėje (RS 0,61; 95 proc. PI 0,52-0,72; P<0,001). 
4. Laikas iki pirmojo simptominio su skeletu susijusio reiškinio buvo ilgesnis darolutamido grupėje (RS 0,71; 95 proc. PI 0,54-0,94; p=0,02). 
5. Laikas iki tolesnės antineoplazinės terapijos pradžios buvo ilgesnis darolutamido grupėje (RS 0,39; 95 proc. PI 0,33-0,46; P<0,001).

Pacientų praneštos baigtys buvo vertinamos remiantis antrine baigtimi – laikas iki su liga susijusių fizinių simptomų pasunkėjimo. Fizinės būklės simptomų pablogėjimas buvo pastebėtas 54 proc. pacientų darolutamido + docetakselio grupėje ir 47 proc. pacientų placebo + docetakselio grupėje. Nėra laiko iki ligos sukeltų fizinės būklės simptomų pablogėjimo reikšmingo skirtumo tarp gydymo grupių (RS 1,04; 95 proc. PI: 0,89-1,22; p=0,59).
Apibendrinant klinikinio tyrimo ARASENS rezultatus, pacientams, sergantiems mHJPV, gydymas Nubeqa reikšmingai pagerino bendrojo išgyvenamumo rodmens rezultatus, o mirties įvykio tikimybę statistiškai reikšmingai sumažino 32 proc. Taip pat statistiškai reikšmingai prailgino laikotarpį iki kastracijai atsparaus prostatos vėžio atsiradimo bei buvo statistiškai reikšmingas poveikis kitoms antrinėms vertinamosiomis baigtims. Atsižvelgiant į tai, daroma išvada, kad Nubeqa sukuria papildomą naudą pacientų sveikatai.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjami 18 metų ir vyresni pacientai, kuriems buvo diagnozuotas mHJPV (metastazavęs, hormonams jautrus prostatos vėžys). Analizėje įvertinamas Nubeqa (darolutamido)+docetaxel+ADT kaštų naudingumas, palyginus su placebu+docetaxel ir ADT. Laikoma, jog šis palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos klinikinę praktiką.
Analizėje taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo modelis su trimis sveikatos būklėmis: sveikatos būklė prieš ligos progresavimą, ligos progresavimas ir mirtis. Laikoma, jog ši analizės struktūra yra tinkama analizės rezultato įvertinimui ir interpretavimui. Klinikiniai duomenys analizėje buvo grįsti ARASENS klinikiniu tyrimu. Pirminio išsamaus vertinimo metu nustatyta, jog analizės rezultatas stipriai kinta keičiant parametrinius skirstinius. Dėl šios priežasties, Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją ir nurodė, jog parametrinės funkcijos turi būti pasirenkamos pagal tinkamumą, atsižvelgiant į AIC ir BIC. Tarnyba pabrėžia, jog parametrinių skirstinių tinkamumo vertinimas pagal AIC ir BIC kriterijus, rodo tik gautos kreivės panašumą su Kaplan-Meier kreive, tačiau nenurodo tolimesnės kreivės dinamikos ir nepateikia visiško aiškumo, neužtikrina, jog kreivė pasibaigus Kaplan-Meier atitiks realius rezultatus. Vis dėlto, taikant funkcijų pasirinkimą pagal AIC ir BIC, gaunamas konservatyvesnis analizės rezultatas, todėl šis rezultatas nagrinėjamas pagrindinio atvejo analizėje.
Analizėje taikomas 100 proc. nurodymų laikymasis – nėra pilnai aišku, koks būtų Lietuvos populiacijos pacientų nurodymų laikymasis, todėl siekiant konservatyvaus rezultato, pagrindinio atvejo analizėje taikomas 100 proc. nurodymų laikymasis visoms pacientų grupėms.
Analizėje pritaikomas gyvenimo kokybės įverčių koregavimas, pagal pacientų amžių (Pareiškėjo pagrindinio atvejo analizėje ši prielaida nebuvo taikoma, ir šis netaikymas nebuvo pagrįstas. Vis dėlto, modelyje pateikta galimybė taikyti gyvenimo kokybės įverčių korekciją pagal amžių – ši prielaida nagrinėjama pagrindinio atvejo analizėje).
Tarnybai nėra pilnai aišku, ar Pareiškėjo analizėje taikomas asmens sveikatos priežiūros paslaugų poreikis atitinka Lietuvos klinikinę praktiką. Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją su prašymu pagrįsti taikomas ASPP ir jų poreikį analizėje. Pareiškėjas nepateikė pagrindimo, jog taikomas ASPP poreikis atitinka Lietuvos klinikinę praktiką, todėl Tarnybai lieka neaišku, ar šis poreikis butų panašus ir Lietuvoje. Vis dėlto, Tarnyba vertina, jog Pareiškėjo pateiktas analizės rezultatas gali būti interpretuojamas ir naudojamas sprendimo priėmimui. Atlikus analizės rezultato perskaičiavimą, nustatyta, jog darolutamidas (Nubeqa) nėra kaštams naudingas ir reikalinga papildoma nuolaida, siekiant jog gydymas Nubeqa būtų kaštams naudingas.

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	

	Papildomi LY
	

	Papildomi QALY
	

	ICER už LY
	

	ICER už QALY
	

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	




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

☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą

	☐ 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, netaikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant 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, 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,  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

[bookmark: _Hlk178374343]Papildomos pastabos ir pasiūlymai
Atsižvelgiant į papildomą gydymo Nubeqa sukuriamą naudą Tarnyba vadovaujamasi 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, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą darolutamidas (Nubeqa) 8 skyriuje nurodytoms indikacijoms, su sąlyga jog Nubeqa kaina bus sumažinta bent ** tokiu atveju laikoma, jog gydymas Nubeqa yra kaštams naudingas.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų. 
NUBEQA skirtas gydyti suaugusiems vyrams, sergantiems metastazavusiu hormonams jautriu prostatos vėžiu (mHJPV), kartu skiriant docetakselį ir androgenų deprivacijos terapiją.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos.
RESTRICTED

RESTRICTED

RESTRICTED

