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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

Cabometyx 20/40/60 mg plėvele dengtos tabletės 

Kabozantinibas

Paraiškos numeris STV-119


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Ipsen Pharma

	1.2
	Registracijos data 

	2016 09 09

	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? 
	☐ Taip
☒ Ne

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)

Kodas pagal TLK-10 AM

	CABOMETYX derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusių pacientų išplitusios inkstų ląstelių  karcinomos pirmaeiliam gydymui.
TLK-10 AM: C64.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis
Pacientai sergantys geros prognozės išplitusia inkstų ląstelių  karcinoma

Netiesioginis
Pacientai sergantys vidutinės ir blogos prognozės išplitusia inkstų ląstelių  karcinoma
	


☒ Tinkamas


☒ Tinkamas



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

	
	

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

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne

	
	

	Škotijos medicinos konsorciumas (angl. Scottish Medicines Consortium, SMC) 
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. spalio 11 d.
	Derinyje su nivolumabu suaugusių pacientų išplitusios inkstų ląstelių  karcinomos pirmaeiliam gydymui.
	Rekomenduota kompensuoti sumažinus kainą.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk172214461]Inkstų ląstelių karcinoma (ILK) yra dažniausiai diagnozuojamas inkstų vėžio tipas, sudarantis daugiau nei 80 proc. inkstų piktybinių ligų. ILK terminas apima įvairius inkstų, išskyrus inksto geldelės, piktybinius navikus. Per pastaruosius du dešimtmečius sergamumas ILK visame pasaulyje ir Europoje kasmet augo maždaug 2 proc. 2022 m. pasaulinis mirtingumas nuo ILK buvo 179 368 (115 600 vyrų ir 63 768 moterų), nors daugelyje Europos valstybių pastaraisiais metais mirtingumas nuo ILK mažėja. Tarp Europos valstybių 2020 m. didžiausias ILK paplitimas nustatytas Lietuvoje – 14,5 atvejų 100000 gyventojų. Remiantis Pareiškėjo pateikta Lietuvos Onkologų draugijos (LOD) pozicija (,,Standartizuota forma sveikatos priežiūros specialistų organizacijų pozicijai pateikti“ (2022-12-05)) (toliau – LOD pozicija), 2020 m. pirmos eilės gydymą dėl metastazavusio inkstų ląstelių vėžio gavo 370, o 2021 m. -  apie 360 pacientų. 
Dauguma ILK atvejų nustatomi atsitiktinių vaizdinių tyrimų metu. ILK dažniausiai nesukelia simptomų ar pasireiškia nespecifiniais simptomais - karščiavimu, svorio kritimu, leukocitoze. Klasikinė simptomų triada - hematurija, šono skausmas ir apčiuopiamos masės – būdinga pažengusiai ligos formai ir siejama su blogomis išeitimis.
I-III stadijos pagal TNM ILK yra laikoma lokalia, o IV – išplitusia (angl. advanced) ILK. Iki trečdalio pacientų nustatoma išplitusi ILK ir trečdaliui pacientų, kuriems dėl neišplitusio ILK buvo taikytas chirurginis gydymas, vėliau nustatoma išplitusi ILK. Išplitusi ILK pagal tarptautinės metastatinio ILK duomenų bazės konsorciumo (angl. International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC) prognostinius veiksnius  t.y. Heng skalę gali būti priskiriama geros, vidutinės ir blogos prognozės kategorijoms (toliau - ILK prognostiniai pogrupiai). Pacientų sergančių ILK išgyvenamumas priklauso nuo ILK stadijos ir tipo -  5 metų nemetastazavusio šviesiųjų, papiliarinių ir chromofobinės išgyvenamumas atitinkamai yra 81 proc., 82 proc. ir 91 proc. Remiantis Assi ir kolegų retrospektyvinio stebėjimo tyrimo duomenimis, blogos prognozės pagal Heng skalę pacientų išgyvenamumo mediana buvo 5,9 mėn., vidutinės prognozės -16,2 mėn., o geros prognozės grupės pacientų - 50,6 mėn.
Šiuo metu ILK gydymas Lietuvoje reglamentuotas sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka. Remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro (LR SAM) įsakymu ,,Inksto piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašas“ (toliau Aprašas), ILK gydymui kaip pirmaeiliai vaistai kai ligos prognozė pagal Heng skalę yra gera ir kliniškai neįtariamos metastazės galvos smegenyse skiriami sunitinibas ar pazopanibas. Kai ligos prognozė pagal Heng skalę yra vidutinė ir kliniškai neįtariamos metastazės galvos smegenyse skiriamas sunitinibas, pazopanibas, kabozantinibas ar ipilimumabo ir nivolumabo derinys. Kai ligos prognozė pagal Heng skalę yra bloga, skiriamas kabozantinibas, ipilimumabo ir nivolumabo derinys arba taikomas simptominis gydymas. Kaip antraeilis vaistas inksto ląstelių vėžiui gydyti po neveiksmingo gydymo sunitinibu skiriamas aksitinibas. Kabozantinibas, everolimuzas, nivolumabas skiriamas tik progresavusia inkstų ląstelių karcinoma sergantiems pacientams, kurių liga progresavo gydant arba po gydymo sunitinibu ar pazopanibu.
Remiantis Europos onkologų draugijos (angl. European Society for Medical Oncology) (toliau – EOD) 2021 m. atnaujintomis praktinėmis gairėmis dėl imunoterapijos taikymo ankstyvai ir išplitusiai ILK bei Europos Urologų Asociacijos ILK gairėmis, pirmos eilės mažos, vidutinės ir blogos prognozės išplitusios šviesių ląstelių ILK gydymui rekomenduojami kabozantinibo ir nivolumabo (IA),  lenvatinibo ir pembrolizumabo (IA), aksitinibo ir pembrolizumabo (IA) deriniai, o ipilumabo ir nivolumabo (IA) derinys - vidutinės ir blogos prognozės ILK.
Tarnyba, išnagrinėjusi vaistinio preparato Cabometyx paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus klinikinę dalį, padarė išvadą, kad remiantis Aprašu, geros ir vidutinės prognozės pagal Heng skalę pacientams, sergantiems išplitusia ar metastazavusia ir anksčiau vaistiniais preparatais negydyta inkstų ląstelių karcinoma (ILK), tinkamas palyginamasis gydymas yra sunitinibas, o vidutinės ir blogos – kabozantinibas ir nivolumabo bei ipilumabo derinys.
Pareiškėjas tiesioginių palyginamųjų tyrimų paraiškos dalyje pateikė atviro, atsitiktinių imčių tyrimo CheckMate 9ER bei jo tarpinio ir tęstinio stebėjimo duomenis. Tyrime lygintas nivolumabo su kabozantinibu (toliau NIVO+KABO) derinio ir sunitinibo (toliau SUNI) efektyvumas išplitusios ILK prognostiniuose pogrupiuose. Lietuvoje sunitinibas yra vienas iš išplitusios geros ir vidutinės prognozės pagal Heng skalę ILK gydymui taikomų vaistinių preparatų. Dėl to, atliekant Paraiškos vertinimą, Tarnyba rėmėsi CheckMate 9ER geros ir vidutinės, bet ne blogos prognozės pacientų pogrupių rezultatais. 
	Vertinant tyrimo CheckMate 9ER  pirminę vertinamąja baigtį - išgyvenamumą be ligos progresavimo (toliau – IBLP) (angl. progression-free survival), geros prognozės pacientams, vartojusiems NIVO+CABO, ligos progresavimo ar mirties rizika, lyginant su SUNI, reikšmingai nesumažėjo (HR 0,62 (PI 95 proc. 0,38-1,01)). Paminėtina, jog šiame pogrupyje, NIVO+CABO gydytų pacientų IBLP trukmė nebuvo pateikta, nes dėl nepakankamos tyrimo trukmės (18,1 mėn.), tyrimo laikotarpiu nepasiektas pakankamas progresavusių ligos atvejų kiekis (rezultatai nebrandūs). NIVO+CABO vartojimas lyginant su SUNI, vidutinės prognozės pacientams IBLP medianos trukmę prailgino 9,2 mėn. ir lėmė 63 proc. mažesnę ligos progresavimo ar mirties riziką, tačiau nesumažino mirties nuo bet kokios priežasties rizikos nei geros, nei vidutinės prognozės pacientų grupėse. Tęstiniame tyrime pateikti duomenys bendroje populiacijoje (nevertinant atskirų prognostinių pogrupių).
	Pareiškėjo buvo paprašyta pateikti naujausius klinikinio tyrimo CheckMate 9ER IBLP ir BI duomenis ITT populiacijoje ir iš anksto numatytuose pogrupiuose. Pareiškėjas pateikė duomenų analizės rezultatus atliktos 2022 metais gegužės 27 d duomenų bazės pagrindu, t.y. esant 44 mėnesių stebėjimo laikotarpiui. ITT populiacijoje IBLP išliko dvigubai didesnė pacientams, gydytiems NIVO+CABO, o ligos progresavimo ar mirties rizika, palyginti su SUNI, sumažėjo 41 proc. (16,6 ir 8,4 mėnesio, HR = 0,59, 95 % PI: 0,49–0,71, p<0,0001). NIVO+CABO gydytų pacientų palyginti su SUNI BI pagerėjo ir mirties rizika sumažėjo 30 proc. NIVO+CABO gydytiems pacientams BI mediana buvo beveik 14 mėnesių ilgesnė, nei gydytų SUNI grupėje (49,48 ir 35,52 mėn., HR = 0,70, 95 proc. PI: 0,56-0,87, p = 0,0014). Remiantis pateiktais duomenimis iš anksto numatytuose pogrupiuose, geros prognozės pagal Heng skalę pacientų pogrupyje NIVO+CABO derinio vartojimas lyginant su SUNI vartojimu reikšmingai neprailgino nei IBLP (atitinkamai 21,42 mėn. ir 13,86 mėn., RS=0,72, 95 proc. PI 0,49-1,05), nei BI (RS=1,07, 95 proc. PI 0,63-1,79). Vidutinės prognozės pacientų pogrupyje vartojant NIVOCABO derinį IBLP buvo ilgesnis 7,92 mėn. nei vartojant SUNI (atitinkamai 16,59 mėn. ir 8,67 mėn., RS=0,63, 95 proc. PI 0,49-0,80), tačiau BI šiame pogrupyje tarp lyginamų vaistinių preparatų nesiskyrė (BI medianos atitinkamai 49,48 mėn. ir 36,17 mėn., BI RS=0,75, 95 proc. 0,56-1,00).  
	Vertinant NIVO+CABO saugumą, nustatyta, jog NIVO+CABO deriniu gydytų pacientų grupėje pasireiškė 10 proc. daugiau 3 ar aukštesnio laipsnio nepageidaujamaos reakcijos (NR), lyginant su SUNI gydytų pacientų grupe. Ilgalaikio stebėjimo tyrime, dėl su gydymu susijusių NR, gydymas buvo nutrauktas 23,4 proc. NIVO+CABO ir 9,1 proc. SUNI gydytų pacientų. 
	Pareiškėjas netiesioginių palyginamųjų tyrimų paraiškos dalyje pateikė tinklinę metaanalizę, kurioje pateikiami bendri vidutinės ir blogos prognostinių pogrupių gydymo sunitinibu, kabozantinibu bei ibilumabo ir nivolumabo deriniu efektyvumo rezultatai. Remiantis Aprašu, į paraiškos nagrinėjimą buvo įtraukti duomenys apie vaistinius preparatus, kuriais Lietuvoje gydomi vidutinės ir blogos prognostinių pogrupių išplitusia ILK sergantys pacientai: kabozantinibas bei ibilumabo ir nivolumabo derinys. 
	Gydymo trukmė nivolumabu įtrauktuose tyrimuose skyrėsi - CheckMate 9ER tyrime nivolumabas skirtas iki ligos progresavimo, nepriimtino toksiškumo arba iki 2 metų, o CheckMate 214 iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiškumo, o pacientams pageidaujant po 2 metų buvo galima nutraukti nivolumabo vartojimą. Dėl gydymo nivolumabu derinyje su ipilimumabu trukmės, tarnyba rėmėsi Europos onkologų draugijos 2021 m. gairėmis dėl imunoterapijos taikymo ankstyvai ir išplitusiai ILK, kuriose rekomenduojama apsvarstyti imuninės patikros slopiklių (pvz. nivolumabo) nutraukimą po 2 metų vartojimo (IV rekomendacijų klasė, lygmuo C).
	[***].
	Tinklinėje metaanalizėje, nustatytas palankus CABO+NIVO saugumas lyginant su NIVO+ipilumabu – 2,4 karto rečiau įvykę 3-5 laipsnio NR, tačiau gydymo nutraukimo dažnis tarp grupių reikšmingai nesiskyrė.

Privalumai ir trūkumai
		Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
		Privalumai. Pacientams – didesnė vidutinės ir blogos prognozės progresavusios inkstų ląstelių karcinomos pirmaeilio gydymo pasirinkimo galimybė.
		Trūkumai. Pacientams – reikalinga kasdien vartoti vaistinio preparato (kabozantinibo) tabletes, pacientams ir medicinos paslaugoms – intraveninis vaisto skyrimas (nivolumabo), reikalaujantis papildomų apsilankymų gydymo įstaigoje.

	Apibendrinant klinikinio tyrimo CheckMate 9ER rezultatus ir tinklinės metaanalizės duomenis, geros prognozės pacientams pagal Heng skalę nivolumabo ir kabozantinibo derinio vartojimas yra nesiskiriančios naudos lyginant su sunitinibu, o vidutinės-blogos prognozės – nesiskiriančios naudos lyginant su nivolumabo ir ipilumabo deriniu. Atsižvelgiant į tai, daroma išvada, kad Cabometyx palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas nesiskiria nuo šiuo metu Lietuvoje vidutinės ir didelės rizikos pacientams įprastoje klinikinėje praktikoje skiriamo gydymo. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų mažinimo analizė, lyginant gydymo kabozantinibo ir nivolumabo deriniu kaštus su gydymo nivolumabo ir ipilimumabo deriniu kaštais. Tarnyba atlikdama analizės rezultato perskaičiavimą, taiko vienodą gydymo trukmę lyginamosioms terapijoms. Įvertinant analizės rezultatą, gydymas kabozantinibo ir nivolumabo deriniu yra brangesnis nei gydymas nivolumabo ir ipilimumabo deriniu.

Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai – vienoda gydymo trukmė 

	
	Kabozanitinibas + nivolumabas
	Nivolumabas + ipilimumabas
	Skirtumas

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	***
	***
	***

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	***
	***
	***

	Vaistų vartojimo kaštai
	***
	***
	***

	Viso
	***
	***
	***



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, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 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, taikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant 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, taikant 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 su skyrimo sąlygomis, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje, neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.



