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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

OPDIVO 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui  Nivolumabas)
 YERVOY 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui 
(Ipilimumabas )

STV-78


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	Swixx Biopharma, UAB

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	 Opdivo 2015 m. birželio 19 d.; Yervoy 2011 m. liepos 13 d.


	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

	☒ 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
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	OPDIVO/YERVOY yra skirtas suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių pažengusios (nerezekuojamos ar metastazavusios) melanomos gydymui (monoterapijai arba derinant su ipilimumabu).
TLK – 10 kodas: C43.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją.

	1.7
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.8
	Klinikinių tyrimų tipas 
Tiesioginis:
nivolumabo monoterapija su nivolumabo ir ipilimumabo deriniu bei ipilimumabo monoterapija.

Netiesioginis:
nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dabrafenibo + trametinibo ir vemurafenibo + kobimetinibo deriniais.

	☒ Tiesioginis palyginimas
☒ Netiesioginis palyginimas

	1.9
	Ekonominės analizės rūšis
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Kita: _________________ 




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
	Vertinimas neatliktas.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
     
	Vertinimas neatliktas.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. sausio 6 d.
	Pilnas STV vertinimas neatliktas. Šiuo metu rekomenduojama nekompensuoti pagal pateiktą kainą. 






2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Odos melanoma – piktybinis odos navikas, susiformuojantis iš melanocitinių ląstelių, kurios pradeda nekontroliuojamai daugintis. Dažniausiai pažeidžiama oda, taip pat navikas gali formuotis gleivinėse, junginėje, tinklainėje, stiklakūnyje bei smegenų dangaluose. Remiantis augimo modeliais, išskiriami 4 pagrindiniai bei retos melanomos formos potipiai:
· Paviršiumi plintanti melanoma
· Mazginė melanoma
· Lentigo maligna melanoma
· Akrolentiginė melanoma
· Retos formos (amelanotinė, desmoplastinė ir kt.) ir neklasifikuojama kitur melanoma.
	Melanoma – dažniausia darbingo amžiaus žmonių mirties priežastis vertinant odos navikus. Melanoma sudaro 3 – 5 proc. visų odos navikų, pasižymi greitu metastazavimu. Metastazavusi melanoma yra vienas iš agresyviausių odos navikų pastaruoju metu diagnozuojamas vis dažniau. Melanoma gali plisti limfogeniniu bei hematogeniniu keliu. Maždaug du trečdaliai metastazių yra regioniniuose limfmazgiuose. Regioninės metastazės skirtomos yra satelitines metastazes (nutolusias iki 2 cm nuo pirminio naviko) bei tarpinės (tranzitines) metastazes (2 cm tarp pirminio naviko ir pirmojo sritinio limfmazgio). Metastazės regioniniuose limfmazgiuose skirtomos į mikrometastazės, kurios nustatomos tik atlikus sarginio limfmazgio biopsiją, nenustatomos nei palpacijos, nei jokiais instrumentiniais vaizdiniais tyrimais bei makrometastazės (kliniškai atpažįstamos metastazės regioniniuose limfmazgiuose). Dažniausiai melanoma metastazuoja į plaučius (70-87 proc.), kepenis (54-77 proc.), odą, poodį ir limfmazgius (50-75 proc.), virškinimo traktą (26-58 proc.), antinksčius (36-54 proc.), kaulus (23-49 proc.), inkstus (35-48 proc.), širdį (40-45 proc.), smegenis – 36-54 proc. atvejų.
Jei pacientui nustatoma BRAF mutacija, didėja paciento mirtingumo rizika ir blogėja bendras išgyvenamumas. Apie 50 proc. pacientų su BRAF V600 mutacija per 6-7 mėnesius nuo gydymo pradžios išsivysto BRAF ar MEK inhibitorių rezistencija.Įtariant odos melanomą būtina dermatovenerologo/onkodermatologo konsultacija. Įtarus melanomą surenkama ligos anamnezė, šeiminė odos melanomos anamnezė, atliekama apžiūra, dermatoskopija, skaitmeninė dermatoskopija (dokumentavimui), sritinių limfmazgių ir darinio apčiuopa.
Pagrindiniai melanomos gydymo būdai – chirurginis pašalinimas, adjuvantinė terapija bei sisteminis gydymas. Sisteminis gydymas – pirmo pasirinkimo gydymo metodas, esant išplitusiai melanomai, kuomet nėra galimybės atlikti visiško naviko pašalinimo chirurgiškai. Sisteminis gydymas apima gydymą chemoterapija (gydymas dakarbazinu), taikinių terapija (BRAF inhibitoriais) bei imunoterapija.
2015 m. Lietuvoje pradėti kompensuoti metastazavusios ir nerezekuojamos melanomos gydymui skirti vaistiniai preparatai dabrafenibas ir vemurafenibas yra BRAF kinazės inhibitoriai. Jie yra efektyvūs tik tais atvejais, kai yra nustatoma BRAF V600 mutacija. Nustačius, kad BRAF V600 mutacijos randamos daugiau negu pusei pacientų sergančių melanoma, sukurtos terapijos priemonės, kurios veikia į aktyvuotą MAPK grandinę, kurioje yra BRAF ir MEK. Pastebėta, kad pacientams su BRAF V600 mutacijomis po 6-7 mėnesių gydymo nustatoma rezistencija gydymui. 
Nivolumabas, PD-1 inhibitorius, patvirtintas Europos Medicinos Agentūros (EMA) pažengusios melanomos gydymui Europoje kaip pirmo pasirinkimo gydymas pirminiam išplitusiam navikui gydyti bei po nesėkmingų ankstesnių gydymų. Kombinuotas nivolumabo ir ipilimumabo režimas patvirtintas Europoje 2016 metų gegužę pacientams su pažengusia melanoma, nepriklausomai nuo BRAF mutacijos statuso.
Šiuo metu Lietuvoje sveikatos apsaugos ministro patvirtinto odos melanomos gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo nėra. Odos melanomos gydomos pagal Europos medicininė onkologijos (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) rekomendacijas

Tiesioginis palyginimas
	Palyginamajam efektyvumui ir klinikiniam veiksmingumui įvertinti buvo pateikti du klinikiniai tyrimai  – CA209067 ir CA209069. Tyrimas CA209067 – tai 3 fazės, randomizuotas, dvigubai koduotas, kurio metu buvo vertintas nivolumabo monoterapijos, ipilimumabo monoterapijos bei nivolumabo derinio su ipilimumabu veiksmingumas ir saugumas progresavusia (neoperuojama arba metastazavusia) melanoma sergantiems pacientams. Iš viso į tyrimą įtraukti 945 pacientai, kurie randomizuoti santykiu 1:1:1. Nivolumabą kartu su ipilimumabu vartojo 314 pacientai, vien nivolumabą –  316,  vien ipilimumabą – 315. Iš visų į tyrimą įtrauktų pacientų su BRAF mutacija buvo 32,2 %, likę 67,8 %. pacientų BRAF mutacijos neturėjo. Nivolumabo ir ipilimumabo derinio grupės pacientams buvo skirta 1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo į veną kas 3 savaites (4 kursai), o paskui vien 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites, nivolumabo monoterapijos pacientams tyrimo metu buvo skirtas 3 mg/kg nivolumabas kas 2 savaites, ipilimumabo grupės pacientams ipilimumabas buvo skirtas 3 mg/kg į veną kas 3 savaites (4 kursai). Monoterapijos grupėse kartu buvo skiriamas placebas, kad būtų užtikrintas tyrimo aklumas. Gydymas buvo tęsiamas tol, kol buvo kliniškai naudingas, arba kol pacientas jo nebetoleravo. Tyrimo pirminės vertinamosios baigtys buvo dvi: išgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression free survival, PFS) bei bendras išgyvenamumas (angl. overall survival, OS). Gauti tyrimo rezultatai bendroje populiacijoje (t.y. su BRAF ir be BRAF mutacijų): atliekant 4 metų rezultatų analizę (ne mažiau kaip 48 mėnesių stebėjimas nuo galutinio paciento įtraukimo ir randomizacijos), išgyvenamumo be ligos progresavimo mediana (mėn.) nivolumabo ir ipilimumabo grupėje buvo 11,5 mėn. (95 % PI 8,7–19,3) 6,9 mėn. (5,1–10,2) nivolumabo monoterapijos grupėje ir 2,9 mėn. (2,8–3,2) ipilimumabo grupėje, Išgyvenamumo be progresavimo rizikos santykis (RS) skiriant nivolumabo ir ipilimumabo derinį lyginant ipilimumabu buvo 0,42 (95 % PI 0,35–0,51; p<0,0001),  nivolumabo monoterapiją lyginant su ir ipilimumabo monoterapija – 0,53 (95 % 0,44–0,64; p<0,0001). Atliekant aprašomąją analizę, išgyvenamumo be progresavimo, vartojant nivolumabą ir ipilimumabą, RS palyginti su nivolumabu, buvo 0,79 (95 % PI 0,65–0,97). Vertinant bendrojo išgyvenamumo rezultatus bendroje pacientų populiacijoje, bendrojo išgyvenamumo mediana nebuvo pasiekta nivolumabo ir ipilimumabo derinio grupėje (95 % PI 38,2 – nepasiekta) bei nivolumabo monoterapijos grupėje (95 % PI 36,9 – nepasiekta), ipilimumabo monoterapijos grupėje išgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo 19,9 mėnesių (16,9–24,6). Aprašomasis bendrojo išgyvenamumo rizikos santykis lyginant nivolumabą su nivolumabo ir ipilimumabo deriniu buvo 0,84 (RS 0,67–1,05). Vertinant pacientų populiacijos su BRAF mutacija rezultatus, nustatyta, jog bendras 4 metų išgyvenamumas pacientams nivolumabo ir pilimumabo derinio grupėje buvo 62 % (95 % PI 52–71), nivolumabo monoterapijos grupėje 50 % (39–59) ir ipilimumabo monoterapijos grupėje 33 % (24–42) Buvo atliktas aprašomasis pacientų, turinčių BRAF mutaciją, bendrojo išgyvenamumo rezultatų palyginimas nivolumabo ir ipilimumabo derinio bei nivolumabo monoterapijos -  RS 0,84 (0,67-1,05).
	CA209069  – tai randomizuotas, dvigubai koduotas, 2 fazės tyrimas, kuriame nivolumabo ir ipilimumabo derinys lygintas su ipilimumabu. Į tyrimą įtraukti 142 pacientai, kuriems nustatyta  progresavusi (neoperabili arba metastazavusi) melanoma. Įtraukimo kriterijai buvo panašūs kaip tyrimo CA209067, o pagrindinė analizė atlikta BRAF tipo melanoma sirgusiems pacientams (jų buvo 77 proc.). Pagrindinė vertinamoji baigtis CA209069 tyrime buvo tyrėjo nustatytas objektyvus atsako dažnis pacientams su BRAF mutacija. Sudėtinio gydymo grupės pacientų objektyvaus atsako dažnis buvo 61 proc. (95 % PI – nuo 48,9 iki 72,4, n = 72), vien ipilimumabo grupės – 11 proc. (95 % PI – nuo 3,0 iki 25,4, n = 37). 
	Vertinant nivolumabo ir ipilimumabo derinio saugumą, dažniausios nepageidaujamos reakcijos (≥ 10 proc.) buvo išbėrimas (52 proc.), nuovargis (46 proc.), viduriavimas (43 proc.), niežėjimas (36 proc.), pykinimas (26 proc.), karščiavimas (19 proc.), sumažėjęs apetitas (16 proc.), hipotirozė (16 proc.), kolitas (15 proc.), vėmimas (14 proc.), artralgija (13 proc.), pilvo skausmas (13 proc.), galvos skausmas (11 proc.) ir dusulys (10 proc.). Dauguma nepageidaujamų reakcijų buvo lengvos ar vidutinio sunkumo (1 ar 2 laipsnio). 154 iš 313 (49 proc.) pacientų, vartojusių 1 mg/kg nivolumabo su 3 mg/kg ipilimumabo derinį klinikinio tyrimo CA209067 metu, 3 ar 4 laipsnio nepageidaujamų reakcijų pirmą kartą pasireiškė pradinėje kombinuoto gydymo fazėje. 47 iš 147 (32 proc.).
Netiesioginis palyginimas
	Netiesiogiai nivolumabo ir ipilimumabo derinys lygintas tik BRAF mutacijas turintiems pacientams su dabrafenibo ir trametinibo bei vemurafenibo ir kobimetinibo deriniais. Šie deriniai prieinami ir kompensuojami Lietuvoje kaip pirmaeilis suaugusių pacientų, kuriems yra diagnozuota neoperuotina ar metastazavusi melonoma su BRAF V600 mutacija, gydymas. Netiesiogiai buvo lyginta pagal bendrąjį išgyvenamumą bei išgyvenamumą be ligos progresavimo. Pranašumas nebuvo įrodytas nė vienoje gydymo grupėje. Tačiau atsižvelgiant į didelį į netiesioginį palyginimą įtrauktų tyrimų variabiliškumą, pateiktas netiesioginis palyginimas vertinamas kaip papildoma informacija.
	Apibendrinant, tiesioginiame klinikiniame tyrime CA209067 nivolumabo monoterapijos ir nivolumabo/ipilimumabo derinio bendrojo išgyvenamumo rezultatai bendroje pacientų populiacijoje (su BRAF ir be BRAF mutacijų) buvo palyginti tarpusavyje tik aprašomuoju būdu be statistinės analizės, todėl įvertinti šių derinių pranašumo negalima. Taip pat žinoma, jog pacientų pogrupiui, kuriems nustatytos BRAF mutacijos Lietuvoje skiriama gydymas dabrafenibo ir trametinibo bei vemurafenibo ir kobimetinibo deriniais. Pareiškėjas pateikė netiesioginį nivolumabo/ipilimumabo derinio palyginimą su šiais deriniais, tačiau atsižvelgiant į didelį į netiesioginį palyginimą įtrauktų tyrimų variabiliškumą, pateiktas netiesioginis palyginimas vertinamas kaip papildoma informacija iš kurios vienareikšmių išvadų suformuluoti negalima.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Paraiškoje vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje siekiama įvertinti nivolumabo ir ipilimumabo derinio kaštų naudingumą. Pirminio išsamaus vertinimo metu Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją nurodydama klausimus. Ekonominėje vertinimo dalyje buvo pateiktas esminis prieštaravimas, nurodant, jog „Pateikta neišsami analizė, nepaaiškintos analizėje taikomos prielaidos, modelio įvestys. Dabartiniu metu Tarnyba laiko, jog duomenys yra netinkami vertinti, nes pateikto modelio įvestys yra nepagrįstos ir nepaaiškintos. Prašome atnaujinti pateiktą analizę, atsižvelgiant į išdėstytas pastabas.“ Papildomai Pareiškėjui buvo pateiktos pastabos. Pareiškėjas nepateikė atsakymų į klausimus, tačiau įvardino, jog atsakydamas į klausimus pateikia atnaujintą paraišką.
Vis dėlto, atlikus Pareiškėjo pateiktų duomenų analizę klinikinėje vertinimo dalyje, nustatyta, jog palyginamasis efektyvumas yra neįrodytas kaip didesnis, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.
Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 171 punktu „Jei atlikus išsamų klinikinį vertinimą nustatoma, kad Paraiškoje pateiktas palyginamasis gydymas yra netinkamas arba klinikinės dalies vertinimo išvada atitinka Aprašo 33.1 papunktį, tai laikoma esminiu Paraiškos trūkumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas“. 
Vertinama, jog pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti, nes palyginamasis efektyvumas yra neįrodytas kaip toks pat, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.
6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas


	☐ 32.1. yra didesnis

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☒ 33.1 neįrodytas kaip didesnis

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas


	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.2. 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. nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.



	Kaštų naudingumas


	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS tam tikrais pacientų atvejais.

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS.
	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS

☒ 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, dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 papunktyje, neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

 





