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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

AKEEGA 50 mg/500 mg plėvele dengtos tabletės
  
(Niraparibas/Abiraterono acetatas)

Paraiškos numeris STV 183

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Janssen-Cilag International N.V., Belgija 

	1.2
	Registracijos data 

	2015 m. liepos 17 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? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☐ 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
	Akeega kartu su prednizonu arba prednizolonu yra skirtas suaugusių pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją, gydymui. 
C61

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (AAP)
☐ Netinkama



1.9 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados
2. 
	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
Click here to enter a date.
	Vyksta vertinimas
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2024 m. vasario 20 d.
	Rekomenduojama kompensuoti kartu su prednizonu arba prednizolonu yra skirtas suaugusių pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją, gydymui, jei pacientai neturėjo sisteminio gydymo mažiausiai 4 mėnesius. Gydymas tęsiamas iki ligos progresijos.
	Reikalingas kainos mažinimas <...>, įvertinus kaštų naudingumą.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. liepos 11 d.
	Nerekomenduojama kompensuoti pagal pateiktą kainą*.
Kompensavimas suteiktas 2023 lapkričio mėn. suderinus vaisto kainą. 



3. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk185617886]Prostatos vėžys priklauso nuo androgenų medijuojamo signalo, įtakojančio jų augimą. Daugelį dešimtmečių pradinis (pirmos eilės) metastazavusio prostatos vėžio gydymas buvo chirurginė kastracija dvišalės orchiektomijos arba cheminės kastracijos būdu skiriant ADT. Gydymo ADT pradžioje stebimas pradinis gydymo efektyvumas, tačiau vėliau neišvengiamai atsiranda atsparumas ADT, kurį daugiausia lemia androgenų receptorių (AR) signalizacijos reaktyvacija per nuolatinę antinksčių androgenų gamybą, naviko testosterono gamybos reguliavimą, AR biologinių savybių modifikavimą ir kitus mechanizmus. Išsivysčius mKAPV, ne tik sutrumpėja išgyvenamumas (iki mažiau nei 3 metų), bet ir pasireiškia sunkesni ligos simptomai – nuovargis, skausmas, apetito praradimas, svorio kritimas, ženklus gyvenimo kokybės praradimas bei fizinės ir psichologinės sveikatos problemos. 
[bookmark: _Hlk185619519]Lietuvoje kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais prostatos vėžys gydomas vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl priešinės liaukos (prostatos) piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“, 2011 m. lapkričio 2 d. Nr. V-941 (toliau – Aprašas) ir Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašu patvirtinimo“ 2000 m. sausio 28 d. Nr. 49 patvirtintu Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašas (A sąrašas). Pagal Aprašą metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vėžio medikamentiniam gydymui gali būti skiriama abirateronas, enzulatamidas arba docetakselis. Klinikinėje praktikoje skiriamas ir kabazitakselis, kurio kompensuojama indikacija pagal A sąrašą: „skiriamas tik metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vėžiui, progresavusiam taikant chemoterapiją su docetakseliu arba po jos, gydyti“. Šiuo metu Lietuvoje nėra specifinio mKAPV gydymo, kai nustatoma BRCA mutacija.
Akeega 50 mg/500 mg plėvele dengtos tabletės yra dviejų veikliųjų medžiagų niraparibo ir abiraterono acetato derinys. Niraparibas yra Poli(ADF ribozės) polimerazės (PARP) inhibitorius. PARP kelias buvo nustatytas kaip galimas vaisto taikinys sergant prostatos vėžiu ir esant HRR genų pakitimams. PARP inhibitoriai poli(ADF ribozės) polimerazę slopina. PARP padeda ląstelėms „sutaisyti“ sugadintą DNR, ir kai PARP slopinamas, vėžinės ląstelės negali „sutaisyti“ savo DNR, todėl naviko ląstelės žūsta ir tai padeda kontroliuoti vėžį. Abiraterono acetatas in vivo virsta abirateronu, androgenų biosintezės inhibitoriumi. Abirateronas selektyviai slopina fermentą 17α-hidroksilazę/C17,20-liazę (CYP17). Šis fermentas yra išreikštas ir reikalingas androgenų biosintezei sėklidžių, antinksčių ir prostatos navikų audiniuose. CYP17 katalizuoja pregnenolono ir progesterono virsmą testosterono prekursoriais – DHEA (dehidroepiandrosteronu) ir androstenedionu, atitinkamai per 17α-hidroksilinimą ir C17,20 jungties skėlimą. Vadovaujantis  patvirtintu 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 punktais, tinkamas palyginamasis gydymas yra  abiraterono acetatas kartu su prednizolonu.
Niraparibo ir abiraterono acetato derinio klinikinis veiksmingumas grindžiamas 3 fazės klinikinio tyrimo MAGNITUDE duomenimis. Klinikinis tyrimas MAGNITUDE yra atsitiktinių imčių dvigubai maskuotas placebu kontroliuojamas daugiacentris tyrimas, kuriame buvo vertinamas gydymas kartą per parą vartojamu niraparibo (200 mg) ir abiraterono acetato (1 000 mg) deriniu kartu su prednizonu/ prednizolonu (10 mg) (toliau NARI+APP), lyginant jį su standartiniu gydymu abiraterono acetatu ir prednizonu/prednizolonu (toliau P+AAP). Tai yra tiesioginis palyginimas su Lietuvos įprastinę klinikinę praktiką atitinkančiu gydymu (abiraterono acetatas kartu su prednizolonu). Veiksmingumo duomenys pagrįsti pacientų grupės, kurioje buvo 423 mKAPV sergantys pacientai, kuriems buvo atrinktų HRR genų mutacijų. Šiems pacientams atsitiktine tvarka buvo skirtas gydymas niraparibu ir AAP arba placebas ir AAP, vartojant per burną kartą per parą. 
Į tyrimą buvo įtraukti mKAPV sergantys pacientai, kuriems prieš tai nebuvo skirtas sisteminis gydymas nuo mKAPV, išskyrus anksčiau taikytą trumpalaikį (mažiau kaip 4 mėnesių) gydymą AAP ir taikomą ADT. Taip pat, bendroje tyrimo populiacijoje  buvo iš anksto numatytas pacientų pogrupis, į kurį pateko 225 tiriamieji (113 tiriamųjų vartojo niraparibo ir abiraterono acetato derinį ir prednizoną/predinzoloną), kuriems buvo nustatyta BRCA 1/2 mutacijų. 
Vertinimo metu nustatyta, kad klinikinio tyrimo MAGNITUDE pacientų populiacija atitinka Lietuvos pacientų populiaciją. 
[bookmark: _Hlk185616675]Pagrindinė ir pirminė  vertinamoji baigtis buvo išgyvenamumas be radiografinio progresavimo (rIBLP), kaip apibrėžta koduotos nepriklausomos radiologinės centrinės peržiūros (angl. blinded independent central radiology, BICR), remiantis solidinių navikų atsako vertinimo kriterijų (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) 1.1 versija (minkštųjų audinių pažeidimams) ir prostatos vėžio klinikinių tyrimų darbo grupės 3 (angl. Prostate Cancer Working Group-3, PCWG-3) kriterijus (kaulų pažeidimams). 
Antrinės vertinamosios baigtys buvo laikas iki citotoksinės chemoterapijos (LCC), laikas iki simptominio progresavimo (LSP) ir bendrasis išgyvenamumas (BI).
 Pirminė vertinamoji baigtis (rIBLP) bei antrinė baigtis (BI) laikomos tinkamos niraparibo ir abiraterono acetato derinio ir prednizono/prednizolono palyginamajam veiksmingumui įvertinti. 
Pacientų praneštos baigtys buvo laikas iki laikas iki didžiausio skausmo, skausmo trukdžiai ir vidutinis skausmo progresavimas. Jos buvo vertinamos pagal mediana naudojant Least square means reikšmes. Pacientų praneštos baigtys (t.y. laikas iki laikas iki didžiausio skausmo, skausmo trukdžiai ir vidutinis skausmo progresavimas) reikalingos įvertinti paciento savijautą gydymo metu bei progresavusios ligos simptomų sumažėjimą, palyginus su AAP terapija. Taip pat buvo vertinamas šio gydymo saugumas visoje pacientų populiacijoje.
Pažymėtina, kad duomenų analizėje taikomi statistiniai metodai laikomi kaip tinkamais. Numatyta statistinio reikšmingumo galia rizikos santykiui nustatyti yra pakankama įrodyti niraparibo ir abiraterono acetato derinio ir prednizono/prednizolono pranašumą prieš AAP terapiją.
Pacientų pradinės charakteristikos buvo panašios abiejose tyrimo grupėse, tačiau  pacientų su metastazėmis į vidaus organus ir kaulus bei blogesnės sveikatos būklės pacientų (atitinka ECOG = 1) buvo daugiau  niraparibo ir abiraterono acetato derinio ir prednizono/prednizolono (NIRA+AAP) grupėje, palyginus su placebu ir AAP (P+AAP) gydomų pacientų grupe.
Pirminė vertinamoji baigtis (vertinama centralizuotai nepriklausomo peržiūros komiteto) - išgyvenamumas be radiografinio progresavimo (rIBRP). Pirminės tarpinės analizės rezultatai parodė, kad BRCA1/2 pacientų pogrupyje rIBLP buvo statistiškai reikšmingai ilgesnis, gydant pacientus NIRA+AAP, nei gydant P+AAP (pav.1). rIBLP mediana NIRA+AAP pacientų grupėje buvo 16,6 mėn., o P+AAP grupėje – 10,9 mėn. Rizikos santykis (RS) buvo 0,53 (95 proc. PI: 0,36-0,79; p=0,001). Statistinio plano hierarchinę strategiją, pasiekus rIBLP statistiškai reikšmingo skirtumo NIRA+AAP naudai,  buvo toliau vertinamas  rIBLP ITT populiacijoje (t.y. HRR teigiamoje cohortoje). ITT populiacijoje rIBLP rezultatai atkartojo BRCA pacientų gautus rezultatus. rIBLP mediana NIRA+AAP grupėje buvo 16,5 mėn. ir P+AAP grupėje – 13,7 mėn.; RS=0,73 (95 proc. PI: 056-0,96; P=0,022). Pranašumas NIRA+AAP buvo įrodytas pagal pirmosios vertinamosios baigties rezultatus. Papildomai atlikta analizė ITT populiacijoje  parodė, kad statistiškai reikšmingai ilgesnis rIBLP buvo NIRA+AAP grupėje, jei pacientai turėjo PSA virš medianos (> 20ng/l) prieš pradedant tyrimą, buvo  ≥ 65-74 metų diagnozės metu ir jiems prieš tyrimą nebuvo taikyta chemoterapija taksanų pagrindu. Pirminė baigtis taip pat pakartotinai buvo įvertinta antrinės tarpinės analizės metu BRCA ½ pogrupyje. Jos rezultatai parodė, kad gydymo NIRA+AAP pranašumas įrodytas pirminėje tarpinėje analizėje, buvo išlaikytas ilgėjant gydymo trukmei. Ligos progresijos arba mirties nuo bet kokios priežasties rizika išliko 45 proc. mažesnė gydant pacientus su BRCA ½ mutacija NIRA+AAP deriniu, nei gydant pacientus  P+AAP.
Bendrojo išgyvenamumo (BI) duomenys priminės analizės metu buvo nebrandūs. Tačiau antrinės analizės rezultatai BRCA ½ pogrupyje parodė, kad  NIRA+AAP grupėje BI mediana buvo 29,3 mėn. ir P+AAP grupėje – 28,6 mėn., iš viso buvo užfiksuota 43 ir 49 mirties atvejų, atitinkamai. Rizikos santykis buvo 0,88, tačiau statistinis reikšmingumas buvo 0,055 ir nepasiekė numatyto statistinio plane reikšmingumo lygio (0,050). Papildomai iš ankšto numatyta ir atlikta jautrumo analizė vis dėlto parodė, kad gydymas NIRA+AAP suteikia pacientams papildoma BI pranašumą, palyginus su P+AAP: RS=0,54 (95 proc. PI: 0,33-0,90; p=0,018). Atsižvelgiant į  rezultatų visumą, gydymas NIRA+AAP yra laikomas pranašesniu, nei įprasta klinikinė praktika Lietuvoje, nes tikėtina, kad jis prailgina bendrą išgyvenamumą pacientams, kuriems yra nustatytas mKAPV ir yra BRCA ½ mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją.
Papildomai atlikta analizė bendroje populiacijoje  parodė, kad statistiškai reikšmingai ilgesnis rIBLP buvo NIRA+AAP grupėje, jei pacientai turėjo PSA virš medianos (> 20ng/l) prieš pradedant tyrimą, buvo  ≥ 65-74 metų diagnozės metu ir jiems prieš tyrimą nebuvo taikyta chemoterapija taksanų pagrindu. Kitų antrinių baigčių rezultatai (t.y. laikas iki citotoksinės chemoterapijos bei   laikas iki simptominio progresavimo) suteikia papildomą informaciją apie NIRA+AAP veiksmingumą ir bendrai atspindi rIBLP ir BI rezultatus.
Įvertinus pacientų praneštų baigčių rezultatus BRCA ½ pogrupyje, nustatyta, kad laikas iki didžiausio skausmo, iki skausmo trukdžių ir iki vidutinio skausmo progresavimo buvo skaitmenine išraiška buvo trumpesni P+AAP grupėje, palyginus su NIRA+AAP grupe.  Bendrai, analizė parodė, kad laikas iki didžiausio skausmo  ir iki skausmo trukdžių trumpėjo ilgėjant gydymui, tačiau skausmas vis tiek liko minimalus. Vis dėlto reikšmingų skirtumų tarp tyrimo grupių nebuvo nustatyta. 
Palyginamasis saugumas grindžiamas pirminės ir antrinės tarpinės analizių duomenimis. Atliekant antrinę tarpinę analizę gydymo NIRA+AAP mediana sudarė 17,9 mėn., saugumo duomenys bendroje populiacijoje buvo panašūs į duomenis įvertintus pirminėje tarpinėje analizėje.  Naujų arba netikėtų reiškinių, susijusių su gydymų NIRA+AAP, nebuvo užfiksuota. Nepageidaujami reiškiniai (NR) buvo nustatyti 211 (99,5 proc.) pacientų gydant NIRA+AAP ir  203 (96,2 proc.) pacientų gydant AAP. Dažniausiai pasitaikantis nepageidaujamas reiškinys NIRA+AAP grupėje, palyginus su P+AAP grupe, buvo anemija - 50 proc. ir 22,7 proc.; hipertenzija – 33,0 proc. ir 15,6 proc. bei vidurių užkietėjimas – 33,0 proc. ir 15, 6 proc., atitinkamai. Transfuzija dėl anemijos buvo atlikta 27,4 proc. pacientų NIRA+AAP grupėje ir 5,2 proc. pacientų P+AAP grupėje. NR dažniai gydant NIRA+AAP  išsamiau pateikti preparato charakteristikos santraukoje.
	Apibendrinant, rIBLP ir BI vertinamosios baigtys laikomos tinkamomis niraparibo ir abiraterono acetato derinio su prednizonu veiksmingumui įrodyti. Antrinių baigčių rezultatai  suteikia papildomą informaciją apie niraparibo ir abiraterono acetato derinio su prednizonu veiksmingumą ir bendrai atspindi rIBLP ir BI rezultatus. Klininiai tyrimai parodė, kad gydymas niraparibo/abiraterono acetato deriniu su prednizonu prailgina išgyvenamumą be ligos progresavimo ir mažina mirties riziką nuo bet kokios priežasties, pacientams kuriems nustatytas metastazavęs kastracijai atsparus prostatos vėžys (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją. 

4. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ekonominiame vertinime analizuojami pacientai atitinka siūlomą kompensuoti indikaciją: „Akeega kartu su prednizonu arba prednizolonu yra skirtas suaugusių pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją, gydymui“ (TLK-10-AM - C61) ir klinikinei daliai teikiamus šaltinius. KNA taikomi klinikiniai duomenys pagrįsti MAGNITUDE klinikiniu tyrimu: III fazės atsitiktinių imčių dvigubai maskuotu placebu kontroliuojamu daugiacentriu tyrimu, kuriame buvo vertinamas gydymas kartą per parą vartojamu niraparibo (200 mg) ir abiraterono acetato (1 000 mg) deriniu kartu su prednizonu (10 mg), lyginant jį su standartiniu gydymu AAP. KNA atliekama niraparibo ir abiraterono acetato derinį kartu su prednizonu (NAAP), lyginant su standartiniu gydymu abiraterono acetato deriniu kartu su prednizonu (AAP). Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą (žr. šio vertinimo protokolo 2.3 punktą) ir laikoma, kad atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką.
Pareiškėjo taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo trijų sveikatos būklių modelis yra plačiai taikomas sveikatos technologijų vertinimo praktikoje onkologinių ligų KNA modeliavimui ir yra tinkamas ir priimtinas. 
Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusią gyvenimo kokybę (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo įvertinta naudojant EQ-5D klausimyną, MAGNITUDE klinikinio tyrimo metu. Įprastinėje atvejo analizėje sveikatos būklėje iki ligos progreso taiko gyvenimo kokybės koeficientus remiantis MAGNITUDE klinikinio tyrimo rezultatais. Sveikatos būklėje ligai progresavus taikomi Diels ir kt. 2015 šaltinio duomenys laikomi patikimesniais (Magnitude klinikinio tyrimo stebėjimo trukmė trumpa bei mažos pacientų imtys ligai progresavus). Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus.
KNA taikoma ilgesnė laiko perspektyva besitęsianti po klinikinio tyrimo pabaigos. Įprastinė atvejo analizė apima 30 m. (viso gyvenimo) laiko perspektyvą. Tarnyba vertina, kad pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama siekiant, kad laikotarpis būtų pakankamas sveikatai sukuriamai naudai ir patiriamiems kaštams užfiksuoti (vidutinis mKAPV pacientų amžius MAGNITUDE klinikiniame tyrime – 67,9 m.).
Tarnyba vertina, kad Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagrįstos. Ekonominės analizės rezultatų dalyje detalizuojamos prielaidos, kurias Tarnyba taiko (ir keičia) įprastinėje atvejo analizėje.

3.1 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.

Galutiniais ekonominės analizės rezultatais, niraparibas (Akeega) kartu su prednizonu arba prednizolonu skiriant jį suaugusių pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją, gydymui lyginant su standartiniu gydymu (abiraterono acetato deriniu kartu su prednizonu (AAP)) ir vertinant viso gyvenimo laiko perspektyvoje yra išsaugomi papildomi <...> kokybiški gyvenimo metai, kurie lemia <...> Eur. papildomas išlaidas. Apskaičiuotas ICER <...> atitinka sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (<119 011 Eur.). Šiuos duomenis patvirtina jautrumo analizės rezultatai, kurie rodo, jog nė vienu atveju, (išskyrus prielaidą dėl taikomų gyvenimo kokybės įverčių IBLP sveikatos būklėje, kuri yra laikoma pagrįsta) neviršija sunkiai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės).

5. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
6. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

7. IŠVADA 

	[bookmark: _Hlk185374656]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	[bookmark: _Hlk185374787]Kaštų naudingumas

	☒ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





8. 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 301.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 ir papunkčiuose numatytas sąlygas.


Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
 Akeega kartu su prednizonu arba prednizolonu yra skirtas suaugusių pacientų, sergančių metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją, gydymui. 

Skyrimo sąlygos
[bookmark: _Hlk185619076]Skiriamas kartu su prednizonu arba prednizolonu suaugusiems pacientams, sergantiems  metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos vėžiu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijų (germinacinių ir/arba somatinių) bei kuriems nėra klinikinių indikacijų taikyti chemoterapiją. Gydymas tęsiamas iki radiologiniu tyrimu patvirtinto ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.


