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1. INDIKACIJA

Palaikomajai monoterapijai suaugusiy pacienciy, serganciy progresavusiu (FIGO III ir IV stadijy)
BRCA1/2 mutavusiu (germinaciniy ir/arba somatiniy lasteliy) didelio piktybiSkumo laipsnio
epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, kai yra pasireiskes visiskas arba
dalinis atsakas i baigta pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu.

2. DOZAVIMAS

Kiau$idziu, kiauSintakiy ir pilvapléveés ertmés véziui gydvti:

Lynparza 100 mg ir 150 mg tabletés

Rekomenduojama Lynparza dozé yra po 300 mg (dvi 150 mg tabletes) 2 kartus per parg (paros dozé
— 600 mg). 100 mg tabletés yra skirtos dozei mazinti. Pacientéms, serganc¢ioms platinai jautriu
atsinaujinusiu (angl. platinum-sensitive relapsed, PSR) didelio piktybiskumo laipsnio epiteliniu
kiausidZiy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvapléveés véziu, kurioms yra pasireiSkes atsakas (pilnutinis
arba dalinis) j chemoterapija platinos pagrindu, vartoti Lynparza reikia pradéti pra¢jus ne daugiau
kaip 8 savaitéms po paskutinés chemoterapijos, kurios sudétyje yra platinos preparaty, kurso dozes.

Gydymo trukmé

BRCA mutavusio progresavusio kiausidziy vézZio pirmos eilés palaikomasis gydymas

Gydymg galima testi tol, kol pasireik§ radiologinis ligos progresavimas, nepriimtinas toksinis
poveikis arba iki 2 mety, jeigu po 2 gydymo mety néra radiologiniy ligos poZymiy. Jeigu, praéjus 2
metams, yra ligag rodanc¢iy duomeny, taciau, gydancio gydytojo nuomone, tolesnis gydymas gali biiti
naudingas, tai jj galima testi. Platinai jautraus atsinaujinusio kiauSidziy vézio palaikomasis gydymas
Pacientes, sergancias platinai jautriu atsinaujinusiu didelio piktybiSkumo laipsnio epiteliniu
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés
progresuoti arba pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis. gBRCA1/2 mutaves HER2 neigiamas
metastazaves kriities véZys Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis.

Svarbiis Lynparza kapsuliy ir table¢iy dozavimo skirtumai

Lynparza kapsuliy (50 mg) negalima keisti Lynparza tabletémis (100 mg ar 150 mg) pagal vienoda
miligramy skaiciy, nes Siy farmaciniy formy dozavimas ir biologinis jsisavinamumas skiriasi.
Biitina laikytis specifiniy kiekvienos farmacinés formos dozavimo rekomendacijy.



3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS
Registravimo data: 2014-12-16
Tiekimo Lietuvos rinkai pradzios data nenurodyta.

4. INFORMACIJA APIE BUKLE

Kiausidziy vézys apibendrintai reiskia kiauSidziy, kiauSintakiy arba pirminj pilvaplévés vézj,
sillomos kompensuotos indikacijos pagal TLK-10-AM klasifikacija yra KiauSidés piktybinis
navikas (C56), kiauSintakio piktybinis navikas (C57.0) ir pilvaplévés piktybinis navikas (C48).

Kiau$idziy vézio gydymo taktika priklauso nuo vézio stadijos, bendros sveikatos buklés.
Kiausidziy vézio stadija nustatoma tik chirurgiskai. Po operacijos atlieckamas pooperacinés
medziagos patologinis iStyrimas. Per patologinj tyrima nustatomas naviko (tai leidZia jvertinti pirminj
navika — ,, T*), jo metastaziy dydis, morfologinis naviko tipas ir jo diferenciacijos laipsnis. FIGO
(angl. International Federation of Gynaecology and Obstetrics) patvirtinta chirurginé kiausidziy
vézio klasifikacija.

2018 metais Lietuvoje nustatyti 589 nauji kiauSidziy vézio (pateikiami Higienos instituto
duomenys pagal ligos kodg C56) atvejai. Viso sirgo (ligotumas) 2.336 moterys 2018 m. ir 2.374
moterys 2019 m. 2018 metais Lietuvoje nuo kiausidziy vézio miré 262 moterys ir 2019 m. miré 222
moterys. [1,2] Lietuvos vézio registro (LVR) duomenimis, lyginant su kitais motery véZiniais
susirgimais, biitent kiausidziy vézys dazniausiai nustatomas III ir IV stadijos, kas yra blogas
prognostinis faktorius. Beveik du tre¢daliai kiauSidziy vézio atvejy Lietuvoje diagnozuojama esant
Il ar IV stadijai [3,4]. Per 2017-2019 metus serganciy skaicius per metus augo maziau kaip 2 proc.

Didelio piktybiskumo laipsnio kiausidziy véZys yra nustatomas apie 70% motery. [5] Rizika
susirgti kiausidziy véziu yra susijusi su vézj skatinanc¢iomis BRCA1, BRCA2 geny mutacijomis [6].
Nustatyta, kad apskritai BRCA mutacijos didina tikimybe susirgti kiausidziy véZziu [7]. Moterims su
BRCA mutacijomis kiau$idziy vézys pasireiskia jaunesniame amziuje, ypac¢ esant BRCA1 mutacijai
[7,8]. Iki 15% kiausidziy vézio (daugiausiai serozinio) atvejy nustatomos BRCA mutacijos [6].
Lietuvoje BRCAT1 ir BRCA2 mutacijos nustatytos 22% serganéiy kiausidziy véziu pacienciy [9]. Tali
rodo, kad per metus gali biti apie 90 naujy pacienciy su didelio piktybiskumo kiauSidziy véZiu su
BRCAL/2 mutacijomis bei 7 pacientés, kurioms bus diagnozuotas pilvaplévés piktybinis navikas [4,
6, 9].

Standartinis iSplitusio kiauSidziy vézio gydymas yra citoredukciné operacija ir pooperaciné
chemoterapija platinos pagrindu [8,10]. Chemoterapijos standartu laikomas gydymas karboplatina su
paklitakseliu, nes derinys su cisplatina nors ir yra toks pat efektyvus, bet labiau toksiskas [8,11,12].
Pilnas atsakas pasiekiamas apie 75% atvejy, taciau per mazdaug 2 metus apie 75-80% pacienciy su
iSplitusia liga patiria atkrytj. [12-14]. Recidyvaves kiausidziy vézys klasifikuojamas pagal trukme
nuo paskutinés terapijos iki atkrycio. Jei nuo paskutinés terapijos iki atkryc¢io pra¢jo 6 mén. ar maziau,
recidyvaves kiauSidziy vézys yra platinai atsparus, jei trukmeé >6 mén., recidyvaves kiausidziy vézys
yra platinai jautrus.

Pirmojo atkryCio metu apie 25% pacienciy diagnozuojamas platinos preparatams atsparus
vézys, o laikui bégant beveik visoms pacientéms recidyvaves kiauSidziy vézys tampa platinos
preparatams atspariu [15]. Platinos preparatams atsparaus recidyvavusio kiauSidziy véZzio prognozé
yra bloga, tikétinas bendrasis iSgyvenamumas paprastai yra mazesnis nei 12 mén. [6,8,16]

Esant platinai jautriam recidyvavusiam kiauSidziy véziui, kartojamas gydymas terapinémis
schemomis su platinos preparatais. Neziturint to, kad liga jautri platinai, gydymo efektas
standartinémis schemomis yra gana trumpalaikis, liga vél atsinaujina, ligai progresuojant vystosi
ascitas. Atsakas ] terapija su platinos preparatais zenkliai maz¢ja po kiekvieno sekancio ligos
recidyvo. DaZniausiai skiriama karboplatina su gemcitabinu, paklitakseliu ar pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu. Zinoma, kad terapija dupletais duoda geresnius rezultatus uZ monoterapija. Geresni
rezultatai gaunami, kai yra ilgesnis laikotarpis nuo paskutinés terapijos. [6,8,16]



3

Moterims su naujai diagnozuotu isplitusiu kiausidziy véziu siekiama iSlaikyti kaip galima
ilgesne remisijg po pirmos eilés gydymo, nes ligos recidyvas siejamas su bloga prognoze [6,8,16].
Recidyvaves kiausSidziy vézys siejamas su didesniu mirtingumo dazniu, o antros eilés terapijos tikslas
jau néra ligos i§gydymas [17].

Siuo metu pacientéms, kurios pasieké atsaka j pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu,
taikoma Stebéjimo ir laukimo taktika, pacientés aktyvaus gydymo negauna iki ligos progresavimo.
Progresavusiu BRCA1/2 mutavusiu epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés
véziu sergancioms pacientéms po atsako j baigtg pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu
turéty biiti skiriamas palaikomasis gydymas olaparibu.

Palaikomajam gydymui olaparibu, pasiekus atsaka i pirmos eilés chemoterapija platinos
pagrindu, alternatyva yra stebéjimo ir laukimo taktika.

Standartinis iSplitusio kiausidziy vézio gydymas yra citoredukciné operacija ir pooperaciné
chemoterapija platinos pagrindu. Chemoterapijos standartu laikomas gydymas karboplatina su
paklitakseliu. ESMO gairése nurodoma, kad derinys su cisplatina nors ir yra toks pat efektyvus, bet
labiau toksiskas. Paprastai skiriami 6 ciklai kas 3 savaites. Kiti galimi chemoterapijos deriniai:
docetakselis ir karboplatina, doksorubicinas ir karboplatina.

Siuo metu pacientéms, kurios pasieké atsaka j pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu,
taikoma stebéjimo ir laukimo taktika, pacientés aktyvaus gydymo negauna iki ligos progresavimo.

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA
SOLO-1

SOLO-1 — tai tarptautinis, daugiacentris, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3
fazés klinikinis tyrimas. | $i tyrimg buvo jtrauktos pacientés, kurioms buvo naujai diagnozuotas,
histologiskai patvirtintas, progresaves (III ar IV FIGO stadija), BRCA mutaves didelio laipsnio
serozinis ar endometrioidinis kiauSidziy, pirminis pilvaplévés ar kiauSintakiy vézys. Pacientéms
tur¢jo biiti skirta pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu ir turéjo biiti pasiektas visiSkas arba
dalinis atsakas. Pacientés buvo randomizuotos santykiu 2:1 j olaparibo ir placebo grupes. Olaparibo
grupés (n=260) pacientéms buvo skiriamas olaparibas 300 mg 2 kartus per dieng, o placebo grupés
(n=131) pacientéms — jprastin¢ stebésena ir olaparibg atitinkancios placebo tabletés 2 kartus per
dieng.

Tyrimo metu taikytas gydymas

Pacientés buvo randomizuotos 2:1 ] olaparibo ir placebo grupes. Olaparibo grupés (n=260)
pacientéms buvo skiriamas olaparibas tabletémis 300 mg 2 kartus per diena, o placebo grupés (n=131)
pacientéms — jprastiné stebésena ir olaparibg atitinkancios placebo tabletés 2 kartus per diena.
Gydymas buvo tgsiamas iki 2 mety arba objektyvaus radiologinio ligos progreso. Pra¢jus 2 metams,
pacientés su visiSku atsaku (néra radiologiniy ligos pozymiy) tur¢jo nutraukti gydyma. Pacientéms,
kurioms buvo nustatyta stabili liga tyréjo sprendimu galéjo testi gydyma islaikant akluma. Baigus
gydyma, tolesnis gydymas buvo parenkamas tyréjo sprendimu.

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai

1. >18 mety amzius;

2. Naujai diagnozuotas, histologiskai patvirtintas, progresaves (III ar IV FIGO stadija), BRCA
mutaves didelio laipsnio serozinis ar endometrioidinis kiauSidZiy, pirminis pilvapléves ar
kiauSintakiy vézys;
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3. Uzbaigta pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu (intraveniné ar intraperitoning,
maziausiai Sesi ciklai, daugiausiai devyni ciklai; maZziausiai keturi tuo atveju, jei gydymas
nutrauktas dé¢l toksiskumo);

4. Pacientéms, sergancioms III stadijos véziu, turé¢jo buti taikytas vienas bandymas atlikti
optimalig citoredukcine operacija (must have had one attempt at optimal debulking surgery);

5. Pacientéms, sergan¢ioms IV stadijos véziu, turéjo buti atlikta biopsija ir/ar citoredukciné
operacija;

6. Germinaciniy ir (arba) somatiniy lasteliy jautrumo kriities véziui geno (angl. breast cancer
susceptibility gene, BRCA) Nr. 1 arba 2 kenksmingos arba jtariamai kenksmingos mutacijos
buvimas;

7. Randomizuotos per 8 savaites nuo paskutinés chemoterapijos dozés;

8. CA-125 mazesnis ne virSutiné normos riba arba patenka j 15 proc. intervalg lyginant su
pradiniu tyrimu, atliktu >7 dienos pries$ antrgjj tyrima,;

9. Funkciné buklé pagal ECOG 0 arba 1;

10. Numatoma gyvenimo trukmé >16 savaiciy.

Pagrindiniai atmetimo kriterijai

Ne kenksmingos BRCA mutacijos (pvz., neaiskaus klinikinio reik§mingumo variantai);

Stadija pagal FIGO I, lIA, 11B, IIC;

Stabili ar progresuojanti liga, t.y. nepasiektas atsakas chemoterapija platinos pagrindu;

Pacientéms, kurioms taikyta daugiau nei viena citoredukciné operacija;

Pacienteés, kurios buvo gydytos dél ankstesnés stadijos kiauSidziy vézio;

Ankstesnis gydymas PARP inhibitoriumi, jskaitant olapariba;

Gydytos bevacizumabu ar bet kokiu tiriamuoju vaistu pirmos eilés gydymo metu (derinyje su

chemoterapija ar kaip palaikomasis gydymas);

8. Ramybeés EKG QTc >470 ms bent dvejose EKG, atliktose su ne maZiau kaip 24 valandy
pertrauka arba ilgo QT sindromas Seiminéje anamezéje;

9. Bet kokia sisteminé chemoterapija ar radioterapija (iSskyrus paliatyvis) trijy savaiciy
laikotarpiu iki tyrimo metu naudoty vaisty skyrimo;

10. Stipriy CYP3A4 inhibitoriy naudojimas.

NoabkowhE

Pagrindiné vertinamoji baigtis

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progreso (IBLP) tyréjy vertinimu, kuris
buvo apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki objektyvaus ligos progreso, remiantis
radiologiniais tyrimais pagal RECIST vl1.1 kriterijus arba mirties dél bet kokios priezasties nesant
ligos progreso. Pacientés, kuriy liga neprogresavo ir kurios nemiré iki duomeny analizés buvo
cenziiruojamos pagal paskutiniy turimy duomeny, tinkamy jvertinti pagal RECIST kriterijus, data.
Jei progresas nustatomas po dviejy ar daugiau praleisty vizity, duomenys cenziiruojami pagal
paskutinius turimus RECIST duomenis. Jei pacientai neturi nei vieno vertinimui tinkamo vizito ar
neturi radiniy duomeny, tada cenziiravimas atliekamas pirmos dienos data, nebent pacientas numirsta
pirmyjy dviejy vizity laikotarpiu.

Navikas buvo vertinamas tyrimo pradzioje, kas 12 savaiciy pirmus 3 metus, véliau — kas 24 savaites
skai¢iuojant nuo randomizacijos dienos iki objektyvaus ligos progreso. IBLP buvo analizuojamas,
naudojant log-rank testa, stratifikuota pagal atsaka j pirmos eilés chemoterapija. Jautrumo analizei
IBLP buvo vertinamas ir uZaklinto nepriklausomo centrinés perZzitiros komiteto.

Statistinés analizés ypatumai
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Veiksmingumo analizei buvo naudota visy randomizuoty pacienty populiacija (angl. intention-to-
treat population). Saugumui vertinti buvo jtrauktos tos pacientéms, kurioms buvo skirta bent viena
priskirto vaisto (olaparibo ar placebo) doze.

Buvo apskaiciuota, kad norint pasiekti 90 proc. galig turi jvykti 206 pagrindinés vertinamosios
baigties jvykiai, taikant dvipusj reikSmingumo lygmen;j a=0,05 ir darant prielaidg ligos progreso ar
mirties rizikos santykis lyginant olaparibg ir placebg bus 0,62 (IBLP mediana placebo grupéje — 13
ménesiy). Kadangi pagrindinés vertinamosios baigtys vyko léciau nei tikétasi, buvo pakoreguotas
tyrimo protokolas, numatant pagrinding duomeny analizg¢ atlikti jvykus 196 jvykiams.

Laiko iki jvykiy analizei buvo taikytas stratifikuotas log-rank testas, apskaiciuojant rizikos santykj,
95 proc. Pl ir p reikSmes. I tipo klaidai kontroliuoti buvo naudojama dauginio testavimo procediira —
pirmiausiai buvo analizuojamas IBLP — jei nuliné hipotezé atmetama, tuomet testuojamas IBLP2, ir,
atmetus nuling hipoteze, atlickama BI analizé. | dauginj testavimg nebuvo jtrauktos laiko iki
paskesnio pirmojo ir antrojo sisteminio gydymo ligai progresavus.

Pacienty pasiskirstymas tyrime

I klinikinj tyrimg SOLO1 buvo randomizuotas 391 pacientas: 260 pacienty buvo priskirti olaparibo
grupei ir 131 placebo grupei (vienam pacientui nebuvo skirta né viena placebo dozé dél ankstyvo
pasitraukimo i§ klinikinio tyrimo). 2 mety gydyma uzbaigé 123 pacientai olaparibo grupg¢je ir 35
pacientai placebo grupéje. Pacienty pasiskirstymas klinikiniame tyrime pavaizduotas grafiskai 1 pav.

1084 Patients were enrolled

693 Were excluded
674 Did not meet eligibility criteria
- 14 Declined to participate
3 Were lost to follow-up
2 Died

391 Underwent randomization and
were included in efficacy analyses

260 Were assigned to receive olaparib 131 Were assigned to receive placebo
260 Received olaparib and were 1 Did not receive placebo owing to
included in safety analyses early withdrawal

130 Received placebo and were
included in safety analyses

123 Completed intervention at 2 yr,
per protocol
124 Discontinued olaparib
51 Had disease progression
30 Had adverse event
22 Made the decision to
discontinue
11 Discontinued for other
reasons
6 Met discontinuation criteria
3 Had severe violation of
protocol
1 Discontinued for an
unknown reason

35 Completed intervention at 2 yr,
per protocol
94 Discontinued placebo
78 Had disease progression
-] 9 Discontinued for other
_— reasons
3 Had adverse event
2 Made the decision to
discontinue
1 Met discontinuation criteria
1 Was lost to follow-up

13 Patients were still receiving 1 Patient was still receiving
olaparib at data cutoff placebo at data cutoff

1 pav. Pacienty pasiskirstymas klinikiniame tyrime SOLO1
Rezultatai

Pagrindiné vertinamoji baigtis
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Pagrindinés vertinamosios baigties (IBLP) rezultatai buvo analizuojami jvykus 198 ligos progreso
arba mirties jvykiy (duomeny branda 51 proc.). Sios analizés metu IBLP mediana olaparibo grupéje
nebuvo pasiekta, o placebo grupéje buvo 13,8 mén., ligos progreso ar mirties rizikos santykis 0,30
(95 proc. P10,23 - 0,41); p<0,0001 (Lentelé 3.5.4.1; Pav. 3.5.1.1).

Lentelé 3.5.4.1. Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai

Vertinamoji baigtis | Olaparibas (N=260) | Placebas (N=131)
IBLP (tyréjo vertinimu)

Ivykiai, n (%) 102 (39,2) 96 (73,3)
Mediana, mén. NR 13,8

RS (95% CI) 0,30 (0,23; 0,41)

P reikSmé <0,0001

NR = nepasiekta; RS = rizikos santykis; IBLP = i§gyvenamumas be ligos progreso

100

Hazard ratio, 0.30 (95% ClI, 0.23—-0.41)
920 P<0.0001
$ 8
e
85 60 Olaparib (N=260)
2@
Y9 5 S
§§ 50
§5
E§
e 20
a
10
Placebo (N=131)
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Months since Randomization
No. at Risk
Olaparib 260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0O 0 0
Placebo 131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0o 0 0 o

Pav. 3.5.4.1. IBLP tyréjo vertinimu Kaplan Meier kreivé

Taip pat buvo atliktos Sios jautrumo analizes:
1. Pasitraukimo i§ tyrimo SaliSkumui (angl. attrition bias) jvertinti — IBLP mediana olaparibo
grupéje 49,9 meén., placebo grup¢je — 13,8 meén.;
2. Informacijos cenziiravimo SaliSkumui jvertinti — IBLP mediana olaparibo grupéje 46,9 mén,,
placebo — 11,8 mén.);
3. Laiko iki pirmos paskesnés terapijos ar mirties analizé — mediana olaparibo grupéje 51,8 mén.,
placebo grup¢je — 15,1 mén.

Antrinés vertinamosios baigtys

e I[Sgyvenamumo be ligos progresavimo (laikas nuo randomizacijos iki nustatyto antro ligos
progresavimo ar mirties) — nustatyta IBLP2 mediana placebo grupéje buvo 41,9 mén.,
olaparibo grupéje — nepasiekta. Ligos progresavimo ir mirties rizikos santykis 0,50 (95 proc.
P10,35-0,72); p= 0,0002. Duomeny branda 31 proc.;

e Laikas iki pirmos kitos terapijos (angl. time to first subsequent therapy) — nustatyta laiko iki
kitos terapijos mediana olaparibo grup¢je buvo 51,8 meén., placebo grupéje 15,1 mén., rizikos
santykis 0,30 (95 proc. P1 0,22 - 0,40); p<0,0001;

e Laikas iki antros Kitos terapijos (angl. time to second subsequent therapy) — nustatyta laiko
iki antros kitos terapijos mediana olaparibo grupéje buvo nepasiekta, placebo grupéje 40,7
mén., rizikos santykis 0,45 (95 proc. PI 0,32 - 0,63); p<0,0001,;

e Bendras iSgyvenamumas — duomeny vertinimo metu (po 41 mén. nuo tyrimo pradzios) -
Dauguma pacienty vis dar buvo gyvi ir dalyvavo tyrime atliekant pirminés PFS analizes
duomenis, (2018 m. geguzés 17 d. 21,0 proc. bendrojo iSgyvenamumo duomeny branda). BI
mediana nepasiekta né vienoje gydymo grupéje. Galutines SOLO1 OS analizés bus
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atlickamos mazdaug 60 proc. BI duomeny brandos, o $iuo metu tikimasi gauti rezultatus ****
m.

Pacienty pranestos baigtys

Pacienty pranestos tyrimo baigtys buvo vertinamos naudojant Vézio gydymo funkcinio vertinimo —
kiau$idziy klausimyng (angl. Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian (FACT-O)
questionnaire). Pagrindiné gyvenimo kokybés analizés vertinamoji baigtis buvo FACT-O tyrimo
iSei¢iy indeksas (angl. Trial Outcome index), kuris yra paremtas fizine ir funkcine gerove bei
specifiniais kiau$idziy vézio simptomais. Tyrimo iSei¢iy indekso jverciai svyruoja nuo 0 iki 100, o
FACT-O jverciai nuo 0 iki 152, didesnis jvertis rodo geresn¢ gyvenimo kokybe. Pokytis 10 baly buvo
laikomas kliniskai reik§mingu ar minimaliai reikSmingu skirtumu.

Pradinis vidutinis tyrimo i$eifiy indekso jvertis buyo ****rAriakaiasoioiaiitoiositokioix

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R AR A R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R T

3.5.7.1. pav. Vidutinis FACT-O TOI jvercio pokytis lyginant su pradiniu nuo randomizacijos iki 97
tyrimo savaités

Gyvenimo kokybés vertinimas, naudojant EQ-5D-5L klausimyng buvo Zvalgomasis. *****#xxkx

Vertinant pagal EQ-5D-5L indeksg, ********(3,5.7.2 pav.).

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R A R R R R R R R R R R AR A R R R R R R R R R R R A R R R R R R R R R R R R T

3.5.7.2. pav. Vidutiniai EQ-5D-5L jverciai

Papildomai pateikti vidutiniai (+/- SN) EQ-5D-5L jver¢iy pokyciai tyrimo eigoje vizualinéje
analoginéje skaléje (3.5.7.3 pav.), kurie parodo, kad ****#x*kxkkxk

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R S R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R T

3.5.7.3. pav. EQ-5D-5L pokyciai tyrimo eigoje vizualinéje analoginéje skaléje
6. PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

Klinikiniame tyrime SOLO1 nepageidaujamus reiSkinius (NR) patyré 98,5 proc. pacienty olaparibo
grupéje ir 92,3 proc. pacienty placebo grupéje. 3 ir didesnio intensyvumo laipsnio NR patyre 39,2
proc. pacienty olaparibo grupéje ir 18,5 proc. pacienty placebo grup¢je. Bent vieng sunky NR patyre
20,8 proc. pacienty olaparibo grupéje ir 12,3 proc. pacienty placebo grupéje. Dél pasireiskusiy NR
gydyma teko pertraukti 51,9 proc. pacienty olaparibo grupe¢je ir 16,9 proc. pacienty placebo grupéje,
doz¢ sumazinti — 28,5 proc. pacienty olaparibo grupéje ir 3,1 proc. — placebo grupéje, gydyma
apskritai nutraukti — 11,5 proc. pacienty olaparibo grupéje ir 2,3 proc. pacienty placebo grupéje.
DaZniausi NR, pasireiske olaparibo grupéje, buvo pykinimas, nuovargis, vémimas, anemija ir
viduriavimas.

Po skirto gydymo pasireiskusiy NR santrauka pateikta Zemiau esancioje lenteléje (Lentelé 3.7.2.1).

Lentelé 3.7.2.1. NR santrauka klinikiniame tyrime SOLOI

| | Olaparibas (N=260) Placebas (N=130)
Ivykis Bet kokio | 3 ar didesnio Bet kokio | 3 ar didesnio laipsnio
laipsnio laipsnio laipsnio
Bet koks NR, n (%) 256 (98,5) | 102 (39,2) 120 (92,3) | 24 (18,5)
Pykinimas 201 (77,3) [ 2(0,8) 49 (37,7) 0
Nuovargis/astenija 165 (63,5) | 5(1,9) 54 (41,5) 2(1,5)




Vémimas 104 (40,0) | 1(0,4) 19 (14,6) 1(0,8)
Anemija 101 (38,8) | 56 (21,5) 13 (10,0) 2 (1,5)
Viduriavimas 89 (34,2) 8(3,1) 32 (24,6) 0
Viduriy uzkietéjimas 72 (27,7) 0 25 (19,2) 0
Pakites skonis 68 (26,2) 0 5(3,8) 0
Artralgija 66 (25,4) 0 35 (26,9) 0
Pilvo skausmas 64 (24,6) 4(1,5) 25 (19,2) 1(0,8)
Neutropenija 60 (23,1) 22 (8,5) 15 (11,5) 6 (4,6)
Galvos skausmas 59 (22,7) 1(0,4) 31 (23,8) 3(2,3)
Galvos svaigimas 51 (19,6) 0 20 (15,4) 1(0,8)
Sumazgjes apetitas 51 (19,6) 0 13 (10,0) 0
Virsutinés pilvo dalies 46 (17,7) 0 17 (13,1) 0
skausmas

Dispepsija 43 (16,5) 0 16 (12,3) 0
Kosulys 42 (16,2) |0 28 (21,5) 0
Nugaros skausmas 40 (15,4) 0 16 (12,3) 0
Dusulys 39 (15,0) 0 7(5,4) 0
Trombocitopenija 29 (11,2) 2(0,8) 5(3,8) 2(1,5)
NR, dél kuriy gydymas | 30 (11,5) - 3(2,3) -

buvo nutrauktas

NR, dél kuriy teko 74 (28,5) - 4(3,1) -
sumazinti doze

NR, dél kuriy teko 135(51,9) |- 22 (16,9) -
pertraukti gydyma

Ilgalaikio saugumo duomeny rinkimo metu buvo uzfiksuoti trys (1,2 proc.) Uminés mieloidinés
leukemijos atvejai olaparibo grupéje ir nei vieno - placebo grupéje. Penkiems (1,9 proc.) pacientams
olaparibo grupéje ir trims (2,3 proc.) pacientams placebo grup¢je buvo nustatyti pirminiai navikai,
penkiems pacientams (1,9 proc.) olaparibo grupéje ir nei vienam pacientui placebo grupéje —
pneumonitas ar intersticiné plauciy liga.

Su gydymu susije nepagedaujami reiskiniai

Su gydymu siejamus NP patyré 94,2 proc. pacienty olaparibo grupéje ir 70,8 proc. pacienty placebo
grupéje. Daugiausiai tai buvo virSkinamojo trakto pazeidimai (80,0 proc. olaparibo grupg¢je ir 40,8
proc. placebo grupéje). Dazniausi su gydymu siejami reiskiniai olaparibo grupéje buvo:

Pykinimas (70,4 proc.)

Anemija (36,2 proc.)

Nuovargis (33,1 proc.)

Vémimas (30,4 proc.)

Placebo grup¢je dazniausi su gydymu siejami NR buvo pykinimas (31,5 proc.), nuovargis (16,9
proc.), viduriavimas (7,7 proc.) ir astenija (6,9 proc.)

Dazniausi su olaparibo vartojimu siejami 3 ir didesnio intensyvumo NR buvo anemija (20,0 proc.) ir
neutropenija (5,0 proc.).

7. KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
7.1. ESMINES PASTABOS IR NEAISKUMAI PAREISKEJO PATEIKTIEMS
DUOMENIMS
I klinikinj tyrimg SOLO1 nebuvo jtrauktos pacientéms, kurioms kartu su pirmos eilés chemoterapija
platinos pagrindu buvo skiriamas bevacizumabas. Lietuvoje bevacizumabas yra kompensuojamas ir
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skiriamas derinyje su karboplatina ir paklitakseliu progresavusio IV stadijos epitelinio kiausidziy,
kiauSintakiy ar pirminio pilvaplévés vézio pirmaeiliam gydymui. Lietuvos akuSeriy ginekology
draugijos teigimu (standartizuotas klausimynas), bevacizumabas yra skiriamas kai kuriais IV stadijos
kiausidziy véziu serganc¢ioms pacientéms, nedetalizuojant kokie tie atvejai.

Pareiské¢jas paaiskino, kad gydymas bevacizumabu derinyje su karboplatina ir paklitakseliu gali buti
paskirtas, kuomet prie§ paskiriant pirmos eilés gydyma pacientei, néra zinoma ar ji turi BRCA
mutacijg. Tokiu atveju pirmos eilés gydymo seka atrodo kaip pavaizduota Pav. 3.2.4.1.

AN LYNPARZA palaikomasis gydymas (PAOLA) - nustacius BRCA mustacija
[l mediana PFS 37,2 mén. (ola+beva) HR ligos progresavimas ar mirtis 0.31; 95% CI (0,2-0,47)

Yoo o

Chemo 1

Bevacizumab iki 15 mén. (kai nebuvo tirta BRCA po chirurgijos)
7 :

Per é sav po chemo

Pav. 3.2.4.1. 1 eilés gydymo seka, nenustacius BRCA mutacijos po operacijos

Nors bevacizumabu gydytos pacientés nebuvo jtrauktos j klinikinj tyrimg SOLO-1, Pareiskéjas
pateike papildomo klinikinio tyrimo PAOLA duomenis, kuriame buvo lyginamas bevacizumabo ir
bevacizumabo, kartu su olaparibu, vartojimo efektyvumas, siekiant pagristi, kad bevacizumabu
gydytoms pacientéms palaikomajam gydymui galéty biiti skiriamas olaparibas.

Klinikinis tyrimas PAOLA - tai multicentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas III fazés klinikinis tyrimas. ] tyrimg buvo jtrauktos suaugusios pacientés, serganc¢ios
progresavusiu (FIGO III ir IV stadijy) didelio piktybiSkumo laipsnio epiteliniu kiauSidziy,
kiausintakiy arba pirminiu pilvapléveés véziu, kai yra pasireiskes visiSkas arba dalinis atsakas j pirmos
eilés chemoterapija platinos pagrindu derinyje su bevacizumabu. Tinkamos pacientés buvo
randomizuotos santykiu 2:1 j gydymo olaparibu (300 mg du kartus dienoje) kartu su bevacizumabu
(N=537) ir placebo kartu su bevacizumabu (N=269) grupes. Toks pacienciy gydymas truko 24
meénesius arba iki ligos progresavimo, priklausomai nuo to, kuris jvykis pasireiSké anksciau.
Palaikomasis gydymas bevacizumabu, pabaigus pirmos eilés gydyma, vyko 15 ménesiy nuo
randomizacijos pradzios (vaisto skyrimas vyko kas 3 savaites, dozuojant po 15 mg/kg kiino svorio).

Pagrindiné tyrimo PAOLA vertinamoji baigtis buvo IBLP. Pacienciy pogrupio, kurios tur¢jo
BRCA1/2 mutacijas ir gavo palaikomgjj gydyma olaparibu, kombinacijoje su bevacizumabu, IBLP
mediana buvo 37,2 ménesio, o tuo tarpu, pacien¢iy, kurios gavo palaikomaji gydyma placebu ir
bevacizumabu, IBLP mediana buvo 21,7 ménesio (RS 0,31; 95% PI, 0,20 iki 0,47). Stebeti skirtumai
tarp gydymo grupiy yra pateikti Pav. 3.2.4.2.
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A Patients with a Tumor BRCA Mutation
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Months since Randomization

No. at Risk

Olaparib plus 157 154 150 148 144 138 117 110 76 58 31 19 7 1 0
bevacizumad

Placebo plus 80 78 72 66 59 52 41 36 22 13 7 4 | 1 0

bevacizumabd

Pav. 3.2.4.2. PAOLA tyrime stebétas IBLP skirtumas tarp gydymo grupiy

Taip pat Pareiskéjas nurode, kad Siy mety rugsejo 17 dieng CHMP praplété olaparibo (Lynparza)
indikacijy saraSa ir, remiantis PAOLA tyrimo duomenis, naujoji indikacija buvo apibrézta taip:
»~Lynparza derinyje su bevacizumabu skirtas: palaikomajam gydymui suaugusiy pacienciy, serganciy
pazengusiu (FIGO Il ar 1V stadijos) didelio piktybiskumo laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy
arba pirminiu pilvaplévés véziu, kai yra pasireiskes visiskas arba dalinis atsakas j baigtg pirmos eilés
gvdymq, kurj sudaré chemoterapija platinos pagrindu ir bevacizumabas, kai vézZys yra homologinés
rekombinacijos deficitui (angl. homologous recombination deficiency, HRD) teigiamos biiklés,
nulemtos BRCAL/2 mutacijos ir (arba) genomo nestabilumo*

Tarnyba pazymi, kad naujai indikacijai turi biiti teikiama atskira ParaiSka ir atlieckamas iSsamus jos
vertinimas, todél remiantis $iuo metu patiektais duomenimis papildoma indikacija negali biiti
vertinama.

7.2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI
APIBENDRINIMAS

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo vézio, kiti vaistiniai preparatai nuo vézio, ATC
kodas — LO1XX46.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Olaparibas stipriai slopina zmogaus fermentus — poli (ADF ribozes) polimerazes (PARP-1, PARP-2,
PARP-3). Nustatyta, kad Sis vaistinis preparatas slopina atrinkty navikiniy Igsteliy linijy augimg in
vitro bei naviky augimg in vivo, veikdamas vienas arba kartu su iStirta chemoterapija.

PARP yra bitinos veiksmingai vienos DNR grandinés pazeidimy reparacijai. Kad vykty reparacija,
po chromatino modifikavimosi PARP turi modifikuoti pacios save, disocijuoti nuo DNR ir taip
palengvinti prieiga baziy iSpjovimo ir reparacijos (angl. base excision repair, toliau — BER)
fermentams. Olaparibas, prisijunggs prie su DNR susijusios PARP aktyviojo centro, neleidzia PARP
disocijuoti ir pritvirtina jas prie DNR, todél blokuoja reparacija. Be to, tai sukelia dvigubos DNR
grandinés nutrikimy (angl. double strand breaks, toliau — DSB) susidaryma replikacijos Sakutei
pasiekus prie DNR prisijungusia PARP. Sveikose lastelése Sie DNR DSB veiksmingai pataisomi
vykstant homologinei rekombinacinei reparacijai (angl. homologous recombination repair, toliau —
HRR). Vézinése Igstelése, neturin¢iose HRR funkciniy komponenty (pvz., BRCA 1 ir 2), DNR DSB
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negali vykti tiksliai arba veiksmingai. Vietoje to aktyvinami kiti reparacijos biidai, link¢ klaidoms,
pvz., klasikinis nehomologinio galo prijungimas (angl. non homologous end joining, toliau — NHEJ),
todél genomas pasidaro nestabilus. Po daugelio replikacijos cikly genomo nestabilumas gali pasiekti
su lastelés gyvavimu nesuderinamg lygj ir sukelti piktybiniy lasteliy zuvima, kadangi jose DNR
pazeidimy jau biina daugiau negu sveikose. Kai BRCA1 ir BRCA2 mutacijy néra, HRR reparacijos
biuidas gali sutrikti kitais mechanizmais, nors prieZastinés aberancija ir penetrancija pilnai neistirtos.
Pilnai funkcionuojan¢io HRR biido nebuvimas yra vienas i§ esminiy kiausidziy ir kity véziy jautrumo
platinai faktoriy.

Vartojimo btidas — per burng

Pateikto tyrimo rezultaty apibendrinimas

SOLO-1 — tai tarptautinis, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés klinikinis
tyrimas, kuriame buvo lygintas olaparibo ir placebo veiksmingumas pacientéms, sergan¢ioms naujai
diagnozuotu progresavusiu BRCA mutavusiu kiausidziy véziu ir kurioms gydymas platinos pagrindo
chemoterapija sukélé visiska ar dalinj atsaka. Siame tyrime pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
iSgyvenamumas be ligos progreso (IBLP) tyréjy vertinimu (pakaitiné vertinamoji baigtis). IBLP
mediana olaparibo grupéje nebuvo pasiekta, o placebo grupéje buvo 13,8 mén., rizikos santykis (RS)
95 proc. P1 0,30 (0,23 — 0,41), p<0,0001. Taip pat, olaparibas buvo pranasesnis nei placebas ir pagal
kai kurias antrines vertinamasias baigtis (IBLP2, laikg iki kitos terapijos ar mirties, laikg iki antros
terapijos arba mirties), bet ne bendrgjj iSgyvenamumg, ****FxFxExE**k Apipendrintai, olaparibo
pranaSumas pagal tiesiogines vertinamasias baigtis lyginant su placebu jrodytas nebuvo. Galutiniy BI
rezultaty tikimasi ******** metais,

Kiti svarbus aspektai

Pries skiriant olapariba kiausidziy vézio, kiauSintakiy vézio arba pirminio pilvaplévés vézio pirmos
eilés palaikomajam gydymui, biitina patvirtinti germinaciniy ir (arba) somatiniy lasteliy jautrumo
BRCA Nr. 1 arba 2 kenksmingos arba jtariamai kenksmingos mutacijos buvimg validuotu metodu.
Pries skiriant §io vaistinio preparato, kas ménesj pirmuosius 12 jo vartojimo ménesiy ir periodiSkai
véliau rekomenduojama tirti pilng kraujo vaizda siekiant pastebéti klinikai reikSmingus bet kurio
rodiklio poky¢ius gydymo metu.

Olaparibas vartojamas per burng, todel nereikéty papildomy apsilankymy sveikatos priezitiros
Istaigoje, susijusiy su naudojimo uztikrinimu.

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
7r. Priedas nr. 13.8
9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

7r. Priedas nr. 13.9

10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Rekomenduojame kompensuoti Lynparza su tam tikromis sqlygomis.



12

Pareiskejo pateikto modelio struktiira gera: modelyje nagrinéjami tiesioginiai duomenys i§ SOLO1
tyrimo. Vis délto, ekonominé analizé néra patikima dél tam tikry prielaidy (vertinant vaisto
efektyvuma ir su sveikata susijusius nepageidaujamus vaisty poveikius). Kitos kompensavimo
agentiiros taip pat turéjo panasiy dvejoniy (vertinant ilgalaikj vaisto veiksminguma lyginant su
placebu ar kitomis ekonomiskai efektyviomis alternatyvomis).

Nepaisant Tarnybos dvejoniy, PareiSkéjas pateiké pakankamai svarig ekonoming analize - biity
netikslinga atmesti sitlomg gydyma (nepaisant nepageidaujamy reiskiniy j vaista,). Taipogi,
Lynparza laikoma pranaSesniu vaistu uz kitus PARP inhibitorius (net jei Sioje situacijoje laikoma,
Jog vaisto veiksmingumas yra neaiskus, o absoliuti vaisto nauda néra didelé).

Pareiskéjas sitilo vaista, kuris i§ pazitiros yra naudingas tam tikrose klinikinése situacijose, taciau
negali pateikti reikalingy jrodymy (vaisto kompensavimo patvirtinimui), nes Sio vaisto
prieinamumas yra prastas (vaistas daug kur néra kompensuojamas).

Siuo metu pacientéms, kurios pasieké atsaka j pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu taikoma
stebéjimo ir laukimo taktika (SirL). Buklé be ligos progresavimo, PareiSkéjo jvertina ***** o
progresuojancios ligos buklé jvertinta ***** verte. Tuo tarpu, pagal VVKT pateiktas HRQoL
lenteles, sveikatos buklés jvertis bendrojoje populiacijoje (atitinkamas populiacijos amZius)
laikomas 0,88. Ligos nasta tarnybos buvo jvertinta - 0,***** patenka j Zemiausig ligos nastai
taikoma grupe (0-0,49), tai reiskia, jog referentiné kasty naudingumo verté yra lygi 1 BVP/vienam
gyventojui (pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2020 m. vasario 12 d.
jsakymas Nr. V-158 ,,Dél referencinés kasty naudingumo vertés dydzio patvirtinimo). Remiantis
Lietuvos Respublikos statistikos departamento duomenimis, BVP/vienam gyventojui to meto
kainomis 2020-aisiais metais buvo 17741 eur. Pagal Pareiskéjo pateikta tikimybing jautrumo
analize, taikant 30 mety laiko tarpg (tokia yra tikétina pacienciy gyvenimo trukmé), gydymo metu
QALY reik§mé svyruoja: ***** (95% patikimumu).

Rekomenduojame Lymparza kompensuoti su saglygomis:
- Vaistas kompensuojamas tik tiksliai apibréZtai pacienty grupei,
- Vaistg skiriantys gydytojai pasverty naudos/Zalos santykj, nes olaparibas sukelia daug
nepageidaujamy poveikiy;
- Gydymo kaina nusiderima ***** (vaisto kaing nusideréti pavyksta iki *****/mén
(palyginus su pateikta vaisto kaina — €*****) arba sudaroma vaisto veiksmingumo
sutartis - € *****/QALY .

11. ISVADA

Pareiskéjas pateiké vieng klinikinj tyrimg SOLO1. SOLO-1 — tai tarptautinis, randomizuotas,
dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazes klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas olaparibo
ir placebo veiksmingumas pacientéms, sergancioms naujai diagnozuotu, histologiSkai patvirtintu,
progresavusiu (FIGO III ar IV stadija) BRCA mutavusiu auksto laipsnio seroziniu ar aukSto laipsnio
endometrioidiniu kiausidZiy véZiu, pirminiu pilvaplévés véziu ir (arba) kiauSintakiy véZiu, kurioms
buvo atsakas (visiskas ar dalinis) j pirmosios eilés chemoterapija platinos pagrindu. Siame tyrime
pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progreso (IBLP) tyréjy vertinimu. IBLP
mediana olaparibo grupéje nebuvo pasiekta, o placebo grupéje buvo 13,8 mén., rizikos santykis (RS)
95 proc. P1 0,30 (0,23 — 0,41), p<0,0001. Taip pat, olaparibas buvo pranasesnis nei placebas ir pagal
kai kurias antrines vertinamagsias baigtis (IBLP2, laikg iki kitos terapijos ar mirties, laikg iki antros
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terapijos arba mirties), bet ne bendrgjj iSgyvenamumg. Taip pat nebuvo nustatyta statistiSkai
reik§mingai gyvenimo kokybés skirtumo tarp grupiy, bendrojo iSgyvenamumo duomenys nebrandiis.
Taciau Tarnyba atkreipia démesj, jog Siuo metu pacientéms, kurios pasieké atsakg | pirmos eilés
chemoterapija platinos pagrindu, taikoma stebéjimo ir laukimo taktika, pacientés aktyvaus gydymo
negauna iki ligos progresavimo. Palaikomosios terapijos poreikj Sioms pacientéms rekomenduojama
jvertinti Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy kompensavimo komisijos posédzio
metu.

Klinikinio vertinimo iSvada

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymg Nr. 159
,»D¢€l Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo | kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*

- sitalomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis efektyvumas yra didesnis;
- dél pateikty jrodymy triikumo gydymo sukuriama nauda pacienty sveikatai jvertinta kaip
nesiskirianti, lyginant su jprasta klinikine praktika.

Ekonominio vertinimo iSvada

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr. 159
,»Dé€l Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*

- ekonominéje analizéje taikant didesnio klinikinio veiksmingumo prielaidas kasty naudingumas
atitinka referencing naudingumo verte, ir dél Sio vaistinio preparato bus pateikiamas kasty
minimizavimas;

Taciau atlikus klinikinj vertinima paaiSkéjo, kad nesant ilgalaikio stebéjimo BI domeny
(duomeny brandumas 21 proc.) Siuo metu neimanoma jvertinti gydymo olaparibu klinikinés
naudos, todél vaisto ekonominé verté yra labai neaiski.

12. REKOMENDACIJA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakyma Nr. 159
,Del Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo ] kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*; Lymparza galima kompensuoti pagal indikacija (palaikomajai
terapijai suaugusiyjy pacienciy, serganciy (FIGO Il ir 1V stadijy) didelio piktybiskumo laipsnio
epiteliniu kiauSidZziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvapléves vézZiu, kai yra pasireiSkes visiSkas arba
dalinis atsakas | baigtq pirmos eilés chemoterapijg platinos pagrindu; kurioms prie§ skiriant
olaparibg nustatyta BRCA % mutacija (germinaciniy ir/arba somatiniy lgsteliy) ir kurios nebuvo
gydomos bevasizumabu), nes palyginamasis efektyvumas yra jvertintas kaip didesnis, taciau dél
pateikty jrodymu trikumo gydymo sukuriama nauda pacienty sveikatai jvertinta kaip
nesiskirianti, lyginant su jprasta klinikine praktika. Ekonominéje analizéje taikant didesnio
klinikinio veiksmingumo prielaidas kas$ty naudingumas atitinka referencing¢ kasty naudingumo
verte ir dél Sio vaistinio preparato bus pateikiamas kaSty minimizavimas.

Papildomos pastabos
PabréZziame, jog kompensuoti vaistinj preparata Lynparza rekomenduojama su didelémis
ekonominémis ir klinikinémis i§lygomis, jvertinus farmakoterapijos poreikj tiriamajai populiacijai.
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Sveikatos technologijy vertinimo skyriaus specialisty parasai:

Dr. med. Akvile Usaité
Vardas, pavardé Parasas

(pagrindinis klinikinis vertintojas)

Gyd. Ri¢ardas Kundelis
Vardas, pavarde Parasas
(klinikinis vertintojas, atsakingas uz perziiirg)

Dr. sc. ETH Mark James Thompson Parasas
(pagrindinis ekonominis vertintojas, atsakingas uz perzitira)
Vardas, pavardé

Vaist. Brigita Venclovaité
(ekonominis vertintojas)

13. PRIEDAI

1. PRIEDAS. LIETUVOS AKUSERIU GINEKOLOGU DRAUGIJOS FORMA -2 LAPAI;

2. PRIEDAS. LIETUVOS ONKOLOGU CHEMOTERAPEUTU DRAUGIJA - 15 LAPU;

3. PRIEDAS. KLINIKIO IR EKONOMINIO VERTINIMO PROTOKOLAS - 68 LAPAI;

4. PRIEDAS - PROGNOZUOJAMU PSDF BIUDZETO ISLAIDU APSKAICIAVIMO
PROTOKOLAS — 4 LAPAI;

5. PRIEDAS — LITERATUROS SARASAS — 5 LAPAI.

Virsininkas Gytis Andrulionis
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