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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

Bavencio, 20 mg/ml, koncentratas infuziniam tirpalui

(Avelumabas) 

STV-83


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB „Merck Serono”

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2017 m. rugsėjo 18 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
Click here to enter a date.

	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	Urotelio karcinoma
C65-68

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Bavencio monoterapija skirta lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma (UK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui.

	1.7
	Palyginamasis gydymas
	Geriausia palaikomoji priežiūra



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
2022 m. gegužės 11 d.
	Avelumabas rekomenduojamas kaip palaikomasis lokaliai išplitusio arba metastazavusio urotelio vėžio, kuris neprogresavo po chemoterapijos platinos preparatais, palaikomajam gydymui suaugusiesiems, tik jei:
· avelumabo vartojimas nutraukiamas po 5 metų nepertraukiamo gydymo arba anksčiau, jei liga progresuoja ir
· įmonė teikia avelumabą pagal komercinį susitarimą.
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. rugsėjo m.
	Avelumabas rekomenduojamas kaip palaikomasis lokaliai išplitusio arba metastazavusio urotelio vėžio, kuris neprogresavo po chemoterapijos platinos preparatais, palaikomajam gydymui suaugusiesiems. (Sprendimas priimtas po kainos suderinimo).
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. kovo 23 d.
	CADTH sąlyginai rekomenduoja kompensuoti avelumabo (Bavencio) ir geriausios palaikomojo gydymo (BSC) išlaidas pacientams, kuriems yra histologiškai patvirtinta, neoperuojama, lokaliai išplitusi arba metastazavusi urotelio karcinoma, kurių liga neprogresavo taikant pirmosios eilės indukcinę chemoterapiją platinos pagrindu. jei tenkinamos šios sąlygos:
• ekonomiškumas pagerintas iki priimtino lygio
• sprendžiamas priėmimo pagrįstumas (poveikis biudžetui).
	




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Urotelio karcinoma (UK) sudaro apie 90 proc. visų šlapimo pūslės vėžio (TLK 10 AM kodas C67) atvejų. Liga prasideda urotelio ląstelėse, dengiančiose šlapimo pūslę iš vidaus ir tai yra dažniausias šio vėžio tipas. Urotelio karcinoma (UK) yra bendrai priimtas šio tipo šlapimo pūslės vėžio pavadinimas. Dažniausia UK lokalizacija yra šlapimo pūslė, bet pirminis navikas gali būti diagnozuotas ir inkstų geldelėse, šlapimtakiuose bei šlaplėje (TLK 10 AM kodai: Inksto geldelės piktybinis navikas C65; Šlapimtakio piktybinis navikas C66; Kitų ir nepatikslintų šlapimo organų piktybinis navikas C68). UK išsivystymo riziką didina keletas gerai žinomų veiksnių: vyresnis amžius, rūkymas, kai kurios pramoninės cheminės medžiagos. 
Kliniškai šlapimo pūslės vėžys skirstomas į paviršinį, invazinį (kai navikas yra infiltravęs šlapimo pūslės sienos raumeninį sluoksnį) ir metastazinį.
Paviršinis šlapimo pūslės vėžys retai metastazuoja ir dažniausiai gydomas endoskopiškai transuretrinės rezekcijos būdu. Invazinis šlapimo pūslės vėžys neišvengiamai metastazuoja, todėl šio vėžio standartiniu gydymu laikoma radikali cistektomija ir sritinių limfmazgių pašalinimas.
Apie 5% atvejų UK diagnozuojama esant atokioms metastazėms. Po radikalios cistektomijos ar nefroureterektomijos atkrytis įvyksta apie 30-50% pacientų, daugiausiai pasireiškiantis atokiomis metastazėmis. Pacientų, kuriems išsivysto atokiosios metastazės, 5-ių metų išgyvenamumas yra <6%.
Higienos instituto sveikatos statistinių duomenų portalo duomenimis, Lietuvoje 2020 m. sergančių šlapimo pūslės naviku asmenų skaičius buvo 4.199, stacionare buvo gydyti 1.973 ligoniai, vidutinis gulėjimo laikas buvo 6,84 lovadienio, stacionare mirė 102 pacientai. 2020 metais iš viso dėl šlapimo pūslės vėžio mirė 256 pacientai.  
Chemoterapija cisplatinos ir gemcitabino (GC) kombinacija yra neoperabilaus arba metastazavusio šlapimo pūslės vėžio gydymo standartas, bendrojo išgyvenamumo mediana yra 9-14 mėnesių. Taip pat gali būti skiriama MVAC (metotreksato, vinblastino, adriamicino ir cisplatinos) chemoterapija. Apie 15% pacientų pasiekiama ilgalaikė remisija; 20.9% - kai metastazių nustatoma tik limfmazgiuose ir tik 6,8% su visceralinėmis metastazėmis. Apie 50% pacientų nėra tinkami cisplatinos chemoterapijai dėl sutrikusios inkstų funkcijos arba gretutinių ligų. Jie  gali būti gydomi chemoterapija su karboplatina arba monoterapija taksanais arba gemcitabinu. Metotreksato/karboplatinos/vinblastino (M-CAVI) ir karboplatinos/gemcitabino (CarboGem) schemos tinka pacientams, kurie nėra kandidatai cisplatinos chemoterapijai. Skiriant chemoterapiją platinos preparatų pagrindu objektyvus atsakas ar stabili liga pasiekiami 65-76% pacientų, tačiau terapijos nauda yra trumpalaikė, išgyvenamumo ligai neprogresuojant (progression-free survival, PFS) mediana yra apie 6-9 mėn., bendrojo išgyvenamumo mediana 9-14 mėn. 
Remiantis 2014 m. SAM patvirtintu „Šlapimo pūslės vėžio diagnostikos ir gydymo protokolu“, po pirmos eilės chemoterapijos platinos preparatų pagrindu, jei nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, naudojama stebėjimo ir laukimo taktika iki ligos progresavimo ir skiriant geriausią palaikomąją priežiūrą (GPP).
Europos medicininės onkologijos draugijos (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO), Nacionalinio išsamaus vėžio tinklo, angl. National comprehensive cancer network, NCCN) Bavencio monoterapija yra rekomenduojama lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma (UK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui 
Pateiktame klinikiniame tyrime JAVELIN Bladder 100 (daugiacentris, 3 fazės, atsitiktinių imčių, atviras, lygiagretus dviejų grupių tyrimas, kurio metu buvo lyginamas avelumabo + BSC (angl. best supportive care) ir vien BSC veiksmingumas ir saugumas, skiriant juos kaip palaikomąjį gydymą pacientams, sergantiems lokaliai išplitusia arba metastazavusia UK, kurių liga neprogresavo po pirmos eilės chemoterapijos platinos pagrindu (gemcitabinas + cisplatina ir (arba) gemcitabinas + karboplatina)) buvo įrodytas kliniškai ir statistiškai reikšmingas bendro išgyvenamumo pagerėjimas visiems pacientams, kuriems buvo skirtas avelumabas + BSC, o mirties rizika sumažėjo 31 %, palyginti su pacientais, kuriems buvo paskirtas tik BSC (HR: 0,69; 95% PI: 0,556, 0,863; dvipusis p=0,001). Gydant avelumabu bendras išgyvenamumas pagerėjo vidutiniškai 7,1 mėnesio – vidutinis OS buvo 21,4 mėnesio (95 % PI: 18,9, 26,1) avelumabo + BSC grupėje ir 14,3 mėnesio (95 % PI: 12,9, 17,9) vien tik BSC grupėje. Taip pat tyrime stebėti teigiami IBLP ir KA rezultatai.
Įvertinus visą pateiktą informaciją bei klinikinę situaciją Lietuvoje (šiuo metu po taikytos pirmaeilės chemoterapijos platinos pagrindu, nėra taikomas joks priešvėžinis gydymas, tik skiriama geriausia palaikomoji priežiūra), daroma išvada, kad Bavencio sukurią papildomą naudą pacientų sveikatai skiriant jį lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma (UK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ekonominė analizė atlikta avelumabą (Bavencio) monoterapija skiriamą lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma UK (mUK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui lyginant su geriausiu palaikomuoju gydymu (laukimo taktika), kadangi Lietuvoje po pirmos eilės chemoterapijos platinos preparatų pagrindu, jei nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, naudojama stebėjimo ir laukimo taktika ir skiriama GPP (t.y. nėra kito galimo gydymo vaistiniais preparatais).
Klinikiniai duomenys (pacientų charakteristikos, saugumo ir efektyvumo duomenys (bendrojo išgyvenamumo, išgyvenamumo be ligos progreso ir gydymo trukmės) avelumabą lyginant su geriausiu palaikomuoju gydymu (BSC, angl. best supportive care) ekonominėje analizėje įtraukti iš 3 fazės klinikinio tyrimo JAVELIN Bladder 100 (ClinicalTrials.gov number, NCT02603432). Tarnyba vertina, kad šaltinis tinkamas, duomenys patikimi, t.y. tiesioginio palyginimo duomenys, kuriuose stebėtas avelumabo sveikatai sukuriamos naudos pranašumas (įrodytas kliniškai ir statistiškai reikšmingas bendro išgyvenamumo pagerėjimas visiems pacientams, kuriems buvo skirtas avelumabas + BSC, o mirties rizika sumažėjo 31 %, palyginti su pacientais, kuriems buvo paskirtas tik BSC (HR: 0,69; 95% PI: 0,556, 0,863; dvipusis p=0,001). Gydant avelumabu bendras išgyvenamumas pagerėjo vidutiniškai 7,1 mėnesio – vidutinis OS buvo 21,4 mėnesio (95 % PI: 18,9, 26,1) avelumabo + BSC grupėje ir 14,3 mėnesio (95 % PI: 12,9, 17,9) vien tik BSC grupėje. Taip pat tyrime stebėti teigiami IBLP ir KA rezultatai.
Pareiškėjas duomenis ekstrapoliuoja viso gyvenimo laiko perspektyvoje (25m., vidutinis urotelio karcinomos pacientų amžius – 67.5 m.). Tarnyba kreipėsi pakartotinai į Pareiškėją dėl prielaidų taikomų duomenų ekstrapoliacijai po klinikinio tyrimo pabaigos (BI, gydymo trukmės). Pažymėtina, kad gen gamma parametrinių funkcijų taikymas duomenų ekstrapoliacijai lemia optimistiškiausius BI rezultatus lyginant su kitomis parametrinėmis funkcijomis, tačiau atsižvelgiant į Pareiškėjo pateiktus atsakymų argumentus (dėl log-normal atmetimo, klinikinių ekspertų ir SEER šaltinius), bei atnaujintos JAVELIN Bladder 100 klinikinio tyrimo bendrojo išgyvenamumo rezultatus, Tarnyba sutinka, kad gen gamma parametrinis modeliavimas geriausiai atspindi tikėtinus rezultatus. Tarnyba vertina, kad atnaujinti (2021 m.) tiesioginio palyginimo JAVELIN Bladder 100 klinikinio tyrimo duomenys koreliuojantys su prognozuojamais (gen gemma parametriniu modeliavimu) duomenimis yra pakankamas šaltinis modeliavimo pagrįstumui.
Atitinkamai Tarnyba avelumabo gydymo trukmės duomenis modeliuoja taikant Gen. Gamma parametrinį modeliavimą. Tarnyba vertina, kad avelumabo optimali gydymo trukmė nėra aiški, kadangi pagal JAVELIN Bladder 100 klinikinio tyrimo duomenis (apie 20 proc.) pacientų antraisiais metais tęsia gydymą ir nėra tikėtina, kad atsaką į gydymą gavę pacientai realioje klinikinėje praktikoje nutrauktų gydymą antraisiais metais. Atsižvelgiant į tai, įprastinėje atvejo analizėje taikoma prielaida, kad pacientai gydymą tęsia iki penkerių metų (sutinkant, kad gydymas nėra tikėtinas klinikinėje praktikoje ilgiau nei 5 m. ir neįtraukiant 2 m. gydymo nutraukimo) (plačiau aprašyta prielaidų dalyje). Tarnyba atkreipia dėmesį, kad reikšmingos įtakos galutiniam analizės rezultatui (ICER) turi tam tikros prielaidos, kurias taikant, skiriasi Pareiškėjo bei Tarnybos apskaičiuoti įprastinės kaštų analizės rezultatai. Tarnybos apskaičiuotais įprastinės atvejo analizės duomenimis, avelumabą (Bavencio) monoterapija skiriant lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma UK (mUK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui viso gyvenimo laiko perspektyvoje (25 m.) yra papildomai laimima *** QALY lyginant su geriausiu palaikomuoju gydymu (laukimo taktika), o gydymo Bavencio kaštai yra *** Eur. didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo (laukimo taktika). Apskaičiuotas ICER koeficientas -  *** Eur./QALY ir neatitinka sunkiai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės (100 020 Eur./QALY).

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas avelumabą lyginant geriausiu palaikomuoju gydymu (laukimo taktika) 

	Rezultatai

	ICER už LY
	*** Eur.

	ICER už QALY
	*** Eur.

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	100 020 Eur.


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.
*Referencinės kaštų naudingumo vertės slenkstis: lengva ligos našta, 5 BVP (100020 Eur. pagal 2021 m. statistikos duomenis).

Apibendrinant, Tarnyba vertina, kad ekonominės analizės modelis tvarus, klinikiai duomenys patikimi, tačiau avelumabas nėra efektyvus kaštų prasme, todėl Tarnyba vadovaujantis Tvarkos aprašo 35 punktu, rekomenduoja kompensuoti avelumabą (Bavencio) monoterapija skiriant lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma UK (mUK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui,  su sąlyga, jog avelumabo faktinė bazinė kaina bus tokia, kurią pritaikius modelyje apskaičiuotas ICER atitiks sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (100 020 Eur.).

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.
☐ 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;

☐ 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;

☐ 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, taikant PGS, dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje, neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

Papildomos pastabos ir pasiūlymai
Atsižvelgiant į nepatenkintą lokaliai progresavusios arba metastazavusios urotelio karcinomos gydymo poreikį (šiuo metu, jei pacientui, po chemoterapijos platinos pagrindu, nenustatoma progresavimo, taikoma tik geriausia palaikomoji priežiūra ir laukimas bei neskiriamas joks priešvėžinis gydymas) bei sukuriamą papildomą naudą sveikatai, Tarnyba vadovaudamasi Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 35 punktu, rekomenduoja kompensuoti avelumabą (Bavencio) monoterapijai skiriant lokaliai progresavusia arba smetastazavusia urotelio karcinoma UK (mUK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui, su sąlyga, jog avelumabo faktinė bazinė kaina bus tokia, kurią pritaikius modelyje apskaičiuotas ICER atitiks sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (100 020 Eur.).

* Siekiant, kad apskaičiuotas ICER atitiktų sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę, avelumabo ekonominėje analizėje taikomą bazinę kainą (su PGS) reikia sumažinti *** proc. (Kaina skaičiuojama nuo modelyje taikomos avelumabo pakuotės kainos – ***  Eur.).


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
[bookmark: _Hlk90844925]☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Bavencio monoterapija skirta lokaliai progresavusia arba metastazavusia urotelio karcinoma (UK) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nenustatyta progresavimo po chemoterapijos, kurios pagrindas platina, pirmaeiliam palaikomajam gydymui.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
Pagal patvirtintą indikaciją.



