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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

KIMMTRAK 100 μg/0,5 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Tebentafuspas

STV-137

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB Medison Pharma Lithuania

	1.2
	Registracijos data 

	2022 m. balandžio 1 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
2021 m. vasario 19 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
	KIMMTRAK skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems neoperuotina arba metastazavusia uvealine (akies kraujagyslinio dangalo) melanoma, kurių žmogaus leukocitų antigeno (angl. human leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 tyrimo rezultatas yra teigiamas, gydyti monoterapija.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	TLK kodas – C69.3.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☐ Tinkamas
☒ 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 (tarpinė išvada)
☐ Ne
2023 m. liepos mėn.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą suaugusiųjų sergančių neoperuotina arba metastazavusia uvealine (akies kraujagyslinio dangalo) melanoma, kurių žmogaus leukocitų antigeno (angl. human leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 tyrimo rezultatas yra teigiamas, gydymui dėl per nepriimtinai didelių gydymo kaštų.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. lapkričio 1 d.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą suaugusiųjų sergančių neoperuotina arba metastazavusia uvealine (akies kraujagyslinio dangalo) melanoma, kurių žmogaus leukocitų antigeno (angl. human leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 tyrimo rezultatas yra teigiamas, pirmos eilės gydymui su skyrimo sąlygomis:
1. Gera pacientų funkcinė būklė (ECOG 0 ir 1);
2. Nėra metastazių galvos smegenyse arba jos sėkmingai išgydytos taikant radioterapiją arba chirurginį gydymą.
Gydymą skiria gydytojas, turintis patirties uvealinės melanomos ir citokinų išsiskyrimo sindromo gydyme.

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

	–









2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Uvealinė melanoma (UM) – retas (iki 9 atvejų 100 tūkst. gyventojų) akies navikas, išsivystantis tik iš akies obuolio kraujagyslinio dangalo melanocitų, sudarantis 85% visų pirminių intraokulinių navikų. 90% atvejų navikas vystosi iš gyslainės, likusieji – iš rainelės (3 – 5% atvejų) ir/ar ciliarinio kūno (5 – 8% atvejų). Metastazavusi uvealinė melanoma (mUM) nustatoma apytiksliai pusei visų pacientų nepaisant sėkmingo pirminio akies naviko gydymo. Metastazavusios ligos atveju vienerių ir dvejų metų išgyvenamumas yra atitinkamai 43 ir 8%. HLA-A*02:01 raiška siejama su blogesne ligos prognoze.
		Lietuvoje sveikatos apsaugos ministro patvirtinto UM gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo nėra, gydymas skiriamas pagal NCCN rekomendacijas. 2023 m. NCCN UM diagnostikos ir gydymo gairėse nustačius mUM rekomenduojama pacientus įtraukti į klinikinius tyrimus (teikiama pirmenybė) arba rinktis vieną ar daugiau gydymo metodų: sisteminis (tebentafuspas, imunoterapija, citotoksinė chemoterapija, taikinių terapija), metastazinių kepenų navikų intervencinis ir paliatyvus gydymas.
		Lietuvoje mUM gydymui kompensuojamas arba centralizuotai apmokamas dakarbazinas. Temozolamidas, paklitakselis, karboplatina, nivolumabas šiai indikacijai kompensuoti pavieniams pacientams Labai retų žmogaus sveikatos būklių gydymo išlaidų kompensavimo ligų komisijos sprendimu. Pareiškėjas siūlo, jog tebentafuspas šiuo metu Lietuvoje kompensuojamoje ir įrodymus atitinkančioje gydymo schemoje turėtų būti papildomas gydymo pasirinkimas.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis grindžiamas klinikinio tyrimo IMCgp 100-202 duomenimis. Jame įrodyta, jog 18 metų ir vyresniems geros funkcinės būklės (ECOG 0 arba 1) pacientams, kuriems nustatyta anksčiau negydyta HLA-A*02:01 teigiama mUM, gydymas tebentafuspu 49% sumažina mirties nuo bet kokios priežasties (pirminė vertinamoji baigtis) riziką (***), lyginant su kontroline grupe (gydymas dakarbazinu, ipilimumabu ar pembrolizumabu). Panašios tendencijos išliko ir galutinėje (3 metų stebėsenos) analizėje (***). Didžiausias bendrojo išgyvenamumo (BI) skirtumas tarp tebentafuspo ir kontrolinės grupių nustatytas esant progresuojančiai ligai (***). Tikimybė tebentafuspo ir kontrolinėje grupėse išgyventi vienerius metus buvo atitinkamai apytiksliai *% ir *%, dvejus – *% ir*%. BI mediana tebentafuspo grupėje buvo * mėn. (***), kontrolinėje – * mėn. Esant progresuojančiai ligai, BI mediana tebentafuspo grupėje buvo * mėn. (***), kontrolinėje – * mėn. (***). 
Įvertinus tiesioginio palyginimo duomenis, nustatyta, kad IMCgp100-202 tyrimo duomenys yra netinkami vertinti, nes pacientų, vartojusių dakarbaziną, populiacija sudaro tik apie 5% visos kontrolinės grupės, o ipilimumabo ar pembrolizumabo monoterapija yra netinkami palyginamieji gydymai Lietuvoje.
		Vertinant pacientų išgyvenamumą be ligos progresavimo (IBLP), tebentafuspas ***% (*** 9 pav.) sumažina ligos progresavimo arba mirties nuo bet kokios priežasties riziką. IBLP mediana tebentafuspo grupėje buvo 3,3 mėn. (***), kontrolinėje – 2,9 mėn. (***). Vertinant naviko atsaką į gydymą, objektyvus atsakas tebentafuspo ir kontrolinėje grupėse patvirtintas atitinkamai * (*) ir * (*) pacientams. Po * (*) ir * (*) stebėsenos medianų patvirtinti * (*) ir * (*) ligos progresavimo atvejai.
Pacientų praneštos baigtys buvo įvertintos pacientams užpildant EQ-5D-5L ir EORTQ QLQ-C30 klausimyną. Pacientų gyvenimo kokybė tarp tiriamųjų grupių nesiskyrė. Pirminės analizės metu ir ilgalaikės stebėsenos laikotarpiu reikšmingų saugumo problemų ar įvykių nenustatyta.

Netiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą IMCgp 100-202 ir GEM-1402 tyrimų nekoreguotą ir koreguotą netiesioginį duomenų palyginimą su ipilimumabo ir nivolumabo deriniu bei pembrolizumabo monoterapija. Netiesioginio palyginimo analizėje įrodyta, jog tebentafuspas ***% (***) sumažina mirties nuo bet kokios priežasties riziką, ***% (***) – ligos progresavimo arba mirties nuo bet kokios priežasties riziką, lyginant su ipilimumabo ir nivolumabo deriniu. BI mediana tebentafuspo grupėje buvo 21,7 mėn., ipilimumabo ir nivolumabo grupėje – 12,1 mėn.
Įvertinus tiesioginio palyginimo duomenis, nustatyta, kad netiesioginio palyginimo analizės duomenys yra netinkami vertinti, nes palyginamasis gydymas neatitinka įprastos Lietuvos klinikinės praktikos.
Atsižvelgiant į tai, kad pareiškėjas atsakydamas į esminį prieštaravimą dėl netinkamo palyginamojo gydymo tiesioginio ir netiesioginio palyginimo tyrimuose, nepateikė tiesioginio ar netiesioginio tebentafuspo veiksmingumo palyginimo su karboplatina, paklitakseliu, karboplatinos ir paklitakselio deriniu ar temozolamidu, esminis prieštaravimas laikomas neišspręstu ir daroma išvada, kad pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti, o klinikinis veiksmingumas įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas pateikė  kaštų  naudingumo analizę, į kurią įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas. Pacientų populiacija atitinka klinikinio tyrimo IMCgp100-202 tiriamųjų populiacija ir apima suaugusius pacientus, sergančius neoperuotina arba metastazavusiauvealine (akies kraujagyslinio dangalo) melanoma, kurių žmogaus leukocitų antigeno (angl. human leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 tyrimo rezultatas yra teigiamas.
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas neatitinka įprastos Lietuvos Respublikos klinikinės praktikos. Įprasta klinikinė praktika Lietuvoje gydant šią pacientų populiaciją yra gydymas dakarbazinu arba nivolumabu, o ekonominėje analizėje palyginamsis gydymas yra dakarbazinu, ipilumabu ir pembrolizumabu. Pažymėtina,  kad klinikiniame tyrime IMCgp100-202 palyginamojo gydymo grupėje  dakarbazinas, kuris yra tinkamas palyginamasis gydymas, buvo skiriamas tik 5,6 proc. palyginamosios grupės pacientų. Tai vertinama kaip esminis prieštaravimas, kurio neišsprendus kaštų naudingumas Lietuvos klinikinės situacijos atžvilgiu negali būti vertinamas. 
Ekonominėje analizėje taikomi modeliavimo metodai. Farmakoekonominėje analizėje naudojamas modelis, kuris paremtas būklės kitimo tikimybėmis, naudojant paciento lygmens duomenis iš IMCgp100-202 tyrimo. Ekonominės analizės struktūra yra tinkama tebentafuspo kaštų naudingumo vertinimui gydant sergančiuosius neoperuotina arba metastazavusiauvealine (akies kraujagyslinio dangalo) melanoma, kurių žmogaus leukocitų antigeno (angl. human leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 tyrimo rezultatas yra teigiamas.
Pagrindinis klinikinių įrodymų šaltinis yra klinikinis tyrimas IMCgp100-202 – atsitiktinių imčių, atvirasis, daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo metastazavusia akies kraujagyslinio dangalo melanoma sergantys pacientai, kurių HLA-A*02:01 tyrimo rezultatas buvo teigiamas, kuriems netaikyta sisteminė terapija. Atsižvelgiant į tai, kad palyginamasis gydymas ekonominėje analizėje neatitinka klinikinės praktikos Lietuvos Respublikoje, pareiškėjo pateikti klinikiniai įrodymai su netinkamu palyginamuoju yra mažai vertingi.
Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra nepagrįstos. Pareiškėjas paraiškoje nepateikia jokio aprašymo apie akivaizdžiai taikytus ekstrapoliavimo metodus modeliuojant bendrąjį išgyvenamumą, išgyvenamumą be ligos progresavimo ir gydymo trukmę, nėra duomenų apie gautų parametrinių skirstinių tinkamumo vertinimą, pasirinktų parametrinių skirstinių pagrindimą ir t. t.
Sveikatai sukuriama nauda ekonominėje analizėje vertinama apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus. Apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus naudojami gyvenimo kokybės įverčiai. Gyvenimo kokybės įverčiams pasinaudota NICE (UK) atliktos pembrolizumabo odos melanomos sveikatos technologijos vertinimo rezultatais. Ekonominėje analizėje nėra jokio pasirinkto gyvenimo kokybės įverčių šaltinio pasirinkimo pagrindimo. Pareiškėjo pasirinkto gyvenimo kokybės įverčių šaltinio pacientų populiacija (pacientai, sergantys melanoma) neatitinka nagrinėjamos populiacijos charakteristikų (pacientai, sergantys uvealine (akies kraujagyslinio dangalo) melanoma). Tarnyba šį trūkumą vertina kaip esminį prieštaravimą.
Tarnyba, atlikusi detalųjį tebentafuspo kaštų naudingumo analizės detalųjį vertinimą, kreipėsi į pareiškėją nurodydama analizės esminius trūkumus, tačiau pareiškėjas jų neišsprendė. Tarnyba pateiktus duomenis apie kaštų naudingumą vertina kaip netinkamus vertinimui, nes neįmanoma apskaičiuoti tebentafuspo inkrementinės kaštų naudingumo vertės. 
(***)

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, 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, 

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, 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, 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 be skyrimo sąlygų, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 ir 33.3 papunkčiuose (žr. 6 skyrių), neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

