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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

Sarclisa 100 mg/5 ml, 500 mg/25 ml, koncentratas infuziniam tirpalui

Isatuksimabas

STV-94

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „Swixx Biopharma“

	1.2
	Registracijos data 

	2020 m. gegužės 30 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
2014 m. balandžio 29 d.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM
	Kartu su pomalidomidu ir deksametazonu gydyti suaugusius pacientus, sergančius recidyvuojančia ir refrakterine daugine mieloma, kurie prieš tai buvo gydyti mažiausiai dviem gydymo būdais, įskaitant gydymą lenalidomidu ir proteosomos inhibitoriumi, ir kuriems po paskutinio gydymo nustatytas ligos progresavimas.
TLK-10 AM: C90.0.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	1. Nesiūlomos.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (iš dalies; placebo kartu su pomalidomido – deksametazono deriniu)
☐ Netinkamas



1.9 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
2020 m. lapkričio 18 d.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą pacientams, sergantiems recidyvuojančia ir refrakterine daugine mieloma skiriant kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, kurie prieš tai buvo gydyti bent trimis gydymo būdais.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. balandžio 1 d.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą pacientams, sergantiems recidyvuojančia ir refrakterine daugine mieloma skiriant kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, kurie prieš tai buvo gydyti bent dviem gydymo būdais.

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

	Škotijos medicinos konsorciumas (angl. Scottish Medicines Consortium, SMC)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. kovo 5 d.
	Rekomenduojama kompensuoti nemažinant kainos pacientams, sergantiems recidyvuojančia ir refrakterine daugine mieloma skiriant kartu su pomalidomidu ir deksametazonu, kurie prieš tai buvo gydyti bent keturiais gydymo būdais.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk153615034]		Mieloma, mielominė liga arba dauginė mieloma (TLK – 10 AM C90.0) (toliau DM) – B ląstelių limfomoms ir monokloninėms gamapatijoms priskiriama kaulų čiulpuose aptinkamų plazminių ląstelių piktybinė liga. Šiai ligai būdinga kloninė plazmocitų proliferacija ir nenormali imunoglobulino ar jo laisvų grandinių sintezė. DM yra antra dažniausiai nustatoma hematologinė liga (sudaro apie 10% visų hematologinių ir apie 1 proc. visų onkologinių susirgimų). Pacientų amžiaus vidurkis, kuriems pirmąkart nustatoma DM, yra 72 metai. Kasmet Europoje nustatomi 4,5 – 6 nauji DM atvejai / 100 tūkst. gyventojų, dėl šios ligos miršta 4 pacientai / 100 tūkst. gyventojų. Išskiriamos dvi DM klinikinės formos – rūsenanti ir aktyvi.
	Pirmąkart nustačius aktyvią DM, gydymo strategija priklauso nuo paciento amžiaus, gretutinių ligų, ar atliekama autologinės kamieninių ląstelių transplantacija. Tiek prieš atliekant autologinę kamieninių ląstelių transplantaciją, tiek nusprendus jos neatlikti skiriamas gydymas trijų – keturių vaistinių preparatų deriniais.
	Recidyvuojanti/refrakterinė DM nustatoma, kai aktyviai vartojant specifinį ligos gydymą arba nepraėjus 60 dienų nuo paskutinės ligos gydymui skiriamo vaistinio preparato (-ų) dozės (jei prieš tai skiriamas gydymas buvo bent minimaliai efektyvus) patvirtinamas ligos progresavimas. Pirmąkart patvirtinus ligos progresavimą, Lietuvoje pirmenybė teikiama gydymui karfilzomibo – lenalidomido – deksametazono (jo netoleruojant, karfilzomibo – deksametazono) deriniui. Antrą (trečią, ketvirtą ir vėlesnius kartus) patvirtinus ligos progresavimą, pirmenybė teikiama pomalidomido – deksametazono deriniui (laikytinas paskutinės eilės gydymu), jei pacientas prieš tai jau buvo gydytas lenalidomidu ir karfilzomibu. Jei gydant pomalidomido – deksametazono deriniu patvirtinamas ligos progresavimas, skiriamas geriausiai iki tol veikęs gydymas, nesant geresnių alternatyvų, skiriamas palaikomasis gydymas bendamustinu ar ciklofosfamidu. Pareiškėjas siūlo, jog isatuksimabas turėtų būti skiriamas kartu su pomalidomidu – deksametazonu.

Tiesioginis palyginimas
Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą klinikinį tyrimą ICARIA-MM. Jame įrodyta, jog 18 metų ir vyresniems geros funkcinės būklės (ECOG 0 arba 1) pacientams, kuriems nustatyta aktyvi DM ir liga progresavo taikant ≥2 specifinės DM gydymo schemos (iš jų – ≥2 lenalidomido ir/ar proteasomos inhibitorių gydymo ciklai), gydymo pomalidomido – deksametazono deriniu papildymas isatuksimabu 40% sumažina ligos progresavimo ar mirties nuo bet kokios priežasties (pirminė vertinamoji baigtis) riziką (RS 0,60; 95% PI 0,44 – 0,81). Analogiškos tendencijos išliko ir antrinėje tarpinėje analizėje (RS 0,60; 95% PI 0,46 – 0,78).
Vertinant pacientų bendrą išgyvenamumą, pirminėje (11,6 mėn. stebėsenos mediana, įvyko 99 mirtys) ir antrinėje (35,3 mėn. stebėsenos mediana, įvyko 198 mirtys) tarpinėje numatytas mirties nuo bet kokios priežasties atvejų (220 mirčių) skaičius nebuvo pasiektas. Pirminėje ir antrinėje tarpinėse analizėse isatuksimabo grupėje, lyginant su kontroline, stebėta teigiama bendro išgyvenamumo tendencija, tačiau statistiškai reikšmingas skirtumas nebuvo nustatytas (RS1 0,69 [95% PI 0,46 – 1,02]; p1=0,0631; RS2 0,76 [95% PI 0,57 – 1,01]; p2=0,028). Pažymėtina, jog statistinio reikšmingumo nenustatymas tarp grupių vertinant bendrą išgyvenamumą antrinėje tarpinėje analizėje įvyko dėl pernelyg ambicingo tyrėjų išsikelto statistinės analizės plano (numatyta slenkstinė p reikšmė buvo 0,0181). Galutinėje bendro išgyvenamumo analizėje statistiškai reikšmingo skirtumo taip pat nebuvo (RS 0,77; 95% PI 0,59 – 1,10; p=0,0319), tačiau isatuksimabo grupėje pacientai išgyveno 6,9 mėn. ilgiau, lyginant su kontroline grupe. Kadangi tyrimas vyko COVID-19 pandemijos metu, atlikus jautrumo analizę siekiant įvertinti COVID-19 pandemijos padarytą įtaką tyrimo rezultatams, gydymo pomalidomido – deksametazono deriniu papildymas isatuksimabu 24% sumažino mirties nuo bet kokios priežasties riziką (RS 0,76; 95% PI 0,58 – 0,99; p=0,0223).
Pacientų praneštos baigtys buvo įvertintos pacientams užpildant EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, EQ-5D-5L klausimynus kiekvieno gydymo ciklo pradžioje praėjus 30 ir 60 dienų (±5 dienos) nuo paskutinio gydymo ciklo. Pacientų gyvenimo kokybė ir jų funkcinė būklė nekito ir tarp tiriamųjų grupių nesiskyrė visą tyrimo laikotarpį.
Pirminės analizės metu ir ilgalaikės stebėsenos laikotarpiu reikšmingų saugumo problemų ar įvykių nenustatyta. Saugumo duomenys atitinka žinomą pomalidomido ir deksametazono derinio saugumo profilį ir papildomas toksiškumas skiriant isatuksimabo – pomalidomido – deksametazono derinį laikytas priimtinu.
		Apibendrinant ICARIA-MM tyrimo rezultatus, gydymas pomalidomido, deksametazono ir isatuksimabo deriniu statistiškai reikšmingai sumažino ligos progresavimo ir mirties nuo bet kokios priežasties riziką ir pagerino bendrą išgyvenamumą (nors iš anksto užsibrėžtas pastarojo rodmens statistinis reikšmingumas dėl tyrimo statistinio plano ypatumų formaliai nebuvo pasiektas, tačiau klinikiniu požiūriu laikytinas reikšmingu), todėl daroma išvada, kad gydymo pomalidomido – deksametazono papildymas isatuksimabu sukuria papildomos naudos pacientų sveikatai. 

Privalumai ir trūkumai
		Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
		Privalumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms – veiksmingas vaistas siaurai pacientų populiacijai, kuriai gydymo alternatyvos yra ribotos, ilgesnis išgyvenamumas išliekant nepakitusiai gyvenimo kokybei.
		Trūkumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms – intraveninis vaisto skyrimas, reikalaujantis papildomų apsilankymų.
		

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjamas vaistinio preparato Isatuksimabo (Sarclisa) kaštų naudingumas pacientams, sergantiems recidyvuojančia ir refrakterine daugine mieloma, kurie anksčiau buvo gydyti dviem ar daugiau gydymo būdų, įskaitant lenalidomidą ir proteasomos inhibitorių (PI). Analizėje lyginamos  Isatuksimabo + pomalidomido + deksametazono (IsaPd) ir pomalidomido + deksametazono grupės. Analizė atliekama iš PSDF biudžeto mokėtojo perspektyvos, tai atitinka teisės aktų nurodymus. Taikoma 15 m. gyvenimo laiko perspektyva, kuri yra artima viso gyvenimo laiko perspektyvai.
Tarnyba pateikia analizės rezultatą.
Atsižvelgiant į tai, kad nėra aiškios informacijos, kad Lietuvoje būtų atsiradę ar netrukus atsiras vaistinio preparato pomalidomido generiniai analogai, kuriems bus taikoma ne mažesnė nei 40% nuolaida, Tarnyba analizėje netaiko šios nuolaidos pamalidomidui.  Pareiškėjas darė prielaidą, kad artimiausiu metu atsiradę vaistinio preparato pamalidomido generiniai analogai leis sumažinti pomalidomido kainą, nes 40% nuolaida nuo originalaus vaisto bazinės kainos yra įprasta kainyne atsiradus generiniams analogams.
Pareiškėjas vaistinio preparato daratumumabo didmeninę kainą įvertino, iš deklaruotos kainos Lietuvoje, skelbtos Sveikatos apsaugos ministerijos tinklapyje. Tarnyba, atlikdama skaičiavimus naudoja vaistinio preparato daratumumabo, 20 mg/ml, koncentrato infuzinam tirpalui, leisti į veną 20 ml kainą ******* eur, kuri yra viešai prieinama ir skelbiama centriniame viešųjų pirkimų portale.
Atliekant poveikio sveikatai vertinimą, pareiškėjas sveikatos būklių naudingumo vertes apskaičiavo naudojant apibendrintas tiesinės regresijos lygtis (GEE), naudojant ICARIA-MM tyrimo metu surinktus duomenis. Sveikatos būklėje be ligos progroresavimo (PFS) vartojant IsaPd arba Pd vaistinių preparatų derinius, gauti sveikatos būklės įverčiai buvo didesni, nei vaistų nevartojant (PFS Off Treatment) toje pačioje sveikatos būklėje. Sveikatos būklėje po ligos progresavimo (PPS Off Treatment) gyvenimo kokybės įverčiai buvo taip pat didesni nei sveikatos būklėje be ligos progresavimo (PFS Off Treatment). Atsižvelgiant į šiuos neatitikimus Tarnyba suvienodino sveikatos įverčius be ligos progresavimo vartojant (PFS On Treatment) ir nevartojant vaistų (PFS Off Treatment). Įverčių sulyginimas buvo atliktas atskirai IsaPd (vertė prilyginta ****) ir Pd (vertė prilyginta ****) grupėms.
Remiantis Tarnybos atliktu analizės rezultato perskaičiavimu, inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas viršija referencinę kaštų naudingumo vertę ir isatuksimabas nėra laikomas kaštams naudingu.

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.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta.
☒ 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 yra 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. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, 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, taikant PGS, dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje,  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.
____________________________

