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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

IMFINZI, 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

(Durvalumabas)

Paraiškos numeris STV 180


1. BENDROJI DALIS


	1.1
	Pareiškėjas
	Astra Zeneca UAB

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2018 m. rugsėjo 21 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  
	IMFINZI derinys su gemcitabinu ir cisplatina yra skirtas suaugusiųjų neoperuotino arba metastazavusio tulžies takų vėžio (angl. biliary tract cancer, BTC) pirmos eilės gydymui.
C22.1, C23, C24

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.8
	Klinikinių tyrimų tipas 
	☒ 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
2024 m. sausio 10 d.
	Durvalumabas kartu su gemcitabinu ir cisplatina yra rekomenduojamas, kaip gydymo galimybė suaugusiesiems, sergantiems lokaliai pažengusiu, neoperabiliu arba metastazavusiu tulžies latakų vėžiu. Tuo atveju, kai durvalumabas tiekiamas pagal komercinį susitartimą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. balandžio 27 d.
	Rekomenduoja kompensuoti durvalumabą kartu su gemcitabinu ir platinos pagrindu pagaminta chemoterapija kaip pirmos eilės gydymą pacientams, sergantiems lokaliai pažengusiu (neoperuojamu) arba metastazavusiu tulžies latakų vėžiu, tik jei yra išpildytos šios sąlygos: gydymas pradedamas diagnozavus ligą, arba praėjus bent 6 mėn. po adjuvantinio arba operacinio gydymo; pacientai yra geros būklės (ECOG 0 arba 1); gydymas nėra taikomas pacientams, sergantiems Ampulla Vateri karcinoma; gydymas turi būti nutrauktas esant ligos progresijai arba nepriimtinam toksiškumui; pradiniame etape, gydomi pacientai turi būti kliniškai įvertinami kas 3-4 sav. pagal vietinius vaizdinės diagnostikos standartus.
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2024 m. gruodžio 19 d.
	Durvalumabas nėra rekomenduojamas kompensuoti, nebent bus pagerintas jo ekonominis efektyvumas, lyginant su egzistuojančia klinikine praktika.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Tulžies latakų vėžys (TLV), reta, mažiau nei 1 % visų vėžinių susirgimų sudaranti grupė. TLV apima spektrą invazinių navikų, kylančių iš tulžies pūslės, tulžies pūslės intrahepatinių ir ekstrahepatinių latakų (cholangiokarcinomas), bei Ampulla Vateri navikus. 
	Ši reta, bei labai agresyvi vėžio forma dažnai diagnozuojama vėlyvose stadijose, kai chirurginis gydymas yra neįmanomas: apie 50% gydymo negavusių cholangiokarcinoma sergančių pacientų miršta per 3-4 mėn. nuo diagnozės patvirtinimo, ir diagnozės nustatymo metu daugiau kaip 75% TLV sergančių pacientų nustatoma neoperabili ligos forma. Taigi, dauguma TLV susergančių pacientų gali būti gydomi sisteminiais pirmos eilės vaistais.
	Remiantis Higienos instituto ir Valstybinės ligonių kasos duomenimis, Lietuvoje 2013-2023 m. stebima tolygi didėjančio sergamumo kepenų ir intrahepatinių tulžies latakų piktybiniu  naviku (TLK 10 AM kodas C22) tendencija ir tolygus sergamumas tulžies pūslės piktybiniu naviku (TLK 10 AM kodas C23) ir  tulžies latakų piktybiniu naviku (TLK 10 AM kodas C24).  
	Šiuo metu įprastinis TLV pirmos eilės gydymas Lietuvoje yra gemcitabino ir cisplatinos derinys (Gem/Cis). Ligos prognozė, taikant šį gydymą, yra bloga – pacientų išgyvenamumo mediana nesiekia 1-erių metų. Gydant Gem/Cis deriniu, 5-erių metų išgyvenamumo rodikliai yra labai žemi.
	Palyginamieji vaistiniai preparatai cisplatina ir  gemcitabinas laikomi atitinkantys Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių patvirtintų 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“ 116–119 punktus.

	Tiesioginis palyginimas
Durvalumabo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas paraiškoje pateikto daugiacentrio, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto, atsitiktinių imčių TOPAZ-1 klinikinio tiesioginio palyginimo tyrimu. TOPAZ-1 tai 3 fazės klinikinis tyrimas, kuriame durvalumabo derinio su cisplatina ir gemcitabinu veiksmingumas  buvo  palygintas su gydymu cisplatina, gemcitabinu ir placebo deriniu, gydant suaugusius pacientus, sergančius histologiškai patvirtintu, neoperuotinu, išplitusiu arba metastazavusiu TLV (apimant intrahepatinę ir ekstrahepatinę cholangiokarcinomą ir tulžies pūslės karcinomą). 
TOPAZ-1 (IMMU-132-09) tyrimo populiacija- 685 suaugę pacientai, sergantys histologiškai patvirtintu, anksčiau negydytu, neoperuotinu lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu tulžies latakų vėžiu (intrahepatine cholangiokarcinoma, ekstrahepatine cholangiokarcinoma ir tulžies pūslės vėžiu). Į tyrimą įtraukti pacientai, sergantys anksčiau negydyta liga,  kuri pirminės diagnozės nustatymo metu buvo neoperuojama ar metastazavusi, arba jei liga atsinaujino po 6 ar daugiau mėnesių po chirurginio gydymo, ar praėjus 6 ar daugiau mėnesių po adjuvantinio gydymo pabaigos.
	Tyrimo pacientų populiacija atitinka egzistuojančią Lietuvos pacientų populiaciją, kuriai gydymas gali būti skiriamas pagal numatomas durvalumabo skyrimo indikacijas ir siūlomas skyrimo sąlygas. Tačiau, į pagrindinį Paraiškoje pateikiamą palyginamojo gydymo tyrimą neįtraukti pacientai, sergantys ampulės karcinoma (t.y. Ampulla Vateri karcinoma, dvylikapirštės žarnos didžiojo spenelio karcinoma, TLK-10-AM kodas C24.1), šis ligos tipas TOPAZ-1 tyrime įtrauktas į atmetimo kriterijus, todėl klinikinis durvalumabo efektyvumas šiam pacientų pogrupiui negali būti įvertintas . 
	Tyrime iš anksto numatytos 2 tarpinės analizės ir 1 galutinė analizė. Hierarchinė analizė buvo taikoma vertinant BI, pagal iš anksto numatytą statistinę analizę. Šio tyrimo BI rezultatai buvo statistiškai reikšmingi IA-2 analizės metu, todėl IA-2 buvo vertinamos pirminės ir antrinės vertinamosios baigtys. Atlikus galutinę analizę, pateikti atnaujinti duomenys. Galutinėje analizėje duomenų brandumas 76,9 proc., BI duomenys laikomi brandžiais (527 iš 685 dalyvių). 

Pirminė vertinamoji baigtis, bendras išgyvenamumas (BI) – laikas nuo atsitiktinės atrankos iki mirties nuo bet kokios priežasties datos. Galutinė BI analizė parodė, kad vidutinis BI buvo atitinkamai 12,9 mėnesio ir 11,3 mėnesio (RS 0,76; 95 proc. PI: 0,64-0,91) durvalumabo + Gem/Cis ir placebo + Gem/Cis grupėse. Durvalumabo + Gem/Cis ir placebo + Gem/Cis grupėse apskaičiuotas bendrasis išgyvenamumas buvo atitinkamai 54,3 proc. (95 proc. PI 48,8-59,4) ir 47,1 proc. (41,7-52,3) po 12 mėnesių, 34,8 proc. (29,6-40,0) ir 24,1 proc. (19,6-28,9) po 18 mėnesių ir 23,6 proc. (18,7-28,9) ir 11,5 proc. (7,6-16,2) po 24 mėnesių.
Pogrupių analizės metu, pacientams, kuriems liga buvo pripažinta neoperabili, gydymas durvalumabo + Gem/Cis deriniu lėmė 5,3 proc. mažesnę mirties riziką, palyginti su placebo + Gem/Cis grupe (BI įvykių dalis IA-2 metu durvalumabo + Gem/Cis grupėje 64,2 proc., placebo + Gem/Cis grupėje 69,5 proc., RS 0,84). Pacientams, sergantiems pasikartojančia liga, gydymas durvalumabu + Gem/Cis taip pat parodė naudą, sumažindamas mirties riziką 17,2 proc. Pacientų, sergančių intrahepatine cholangiokarcinoma, gydomų durvalumabu + Gem/Cis BI įvykių skaičius buvo 55,3 proc., o gydomu placebu + Gem/Cis 65,3 proc., gydymas durvalumabo sumažino mirties riziką šiems pacientams 10 proc. (RS 0,76). Vertinant pogrupius pagal PD-L1 raišką, matomi geresni BI rezultatai ir gydymo durvalumabu + Gem/Cis pranašumas PD-L1 ≥ 1 proc. pacientų pogrupyje, lyginant su PD-L1 < 1 proc. pogrupiu: BI įvykių dažnis PD-L1 ≥ 1 proc. pogrupyje taikant gydymą durvalumabu + Gem/Cis 60,9 proc., taikant gydymą placebu + Gem/Cis 67,3 proc, RS 0,79, atitinkamai PD-L1 < 1 proc. pogrupyje taikant gydymą durvalumabu + Gem/Cis 55,3 proc., taikant gydymą placebu + Gem/Cis 64,1 proc, RS 0,86.


	Antrinės vertinamosios baigtys, išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP arba PFS, angl. progression free survival), apibrėžiamas kaip laikas nuo atsitiktinių imčių sudarymo datos iki pirmojo radiologiniu tyrimu patvirtinto ligos progresavimo ar mirties dėl bet kokios priežasties, atsižvelgiant į tai, kas įvyksta anksčiau; objektyvaus atsako dažnis; atsako trukmė; geriausias objektyvus atsakas; laikas iki atsako; ligos valdymo dažnis ir naviko dydžio pokytis; pacientų praneštos baigtys (vertinami naudojant EORTC QLQ-C30 klausimyną). 
Bendroje populiacijoje gydymas durvalumabu + Gem/Cis 25 proc. statistiškai reikšmingai sumažino IBPL įvykių tikimybę (ligos progresijos ir mirties dėl bet kokios priežasties tikimybę), lyginant su gydymu placebu + Gem/Cis.
Vertinant iš anksto numatytus pogrupius, IBLP įvykių tikimybė mažesnė pacientų, sergančių atsinaujinusiu TLV arba sergančių ekstrahepatine cholangiokarcinoma grupėse, taip pat, gydant lokaliai išplitusią ar metastazavusią ligą.
	Vertinant nepageidaujamus reiškiniu, gydymas durvalumabu + Gem/Cis, lyginant su placebu + Gem/Cis, neparodė statistiškai reikšmingai blogesnių ar geresnių gyvenimo kokybės, skausmo ar nuovargio rodiklių, vertinant pacientų praneštas baigtis. NP atitiko PCS saugumo duomenis, TOPAZ-1 esant registraciniam tyrimui.
Apibendrinant, įvertinus klinikinio tyrimo duomenis nustatyta,  kad durvalumabas, skiriamas derinyje su gemcitabinu ir cisplatina, skirtas suaugusių pacientų, sergančių neoperuotinu arba metastazavusiu tulžies latakų vėžiu, gydymui, lyginant su gydymu chemoterapija, pasižymėjo kliniškai geresniais rezultatais. BI buvo vidutiniškai 1,6 mėnesio ilgesnis durvalumabo + Gem/Cis grupėje (PI medianos intervalas 11,6-14,1), palyginus su placebo + Gem/Cis grupe (PI intervalas 10,1-12,5), šis skirtumas laikomas statistiškai reikšmingu. Mirties rizika, gydant durvalumabu + Gem/Cis yra mažesnė 24 proc., lyginant su gydymu placebu + Gem/Cis. Bendroje populiacijoje gydymas durvalumabu + Gem/Cis 25 proc. statistiškai reikšmingai sumažino IBPL įvykių tikimybę (ligos progresijos ir mirties dėl bet kokios priežasties tikimybę), lyginant su gydymu placebu + Gem/Cis.
	Remiantis šiais duomenimis, nustatyta, kad durvalumabo, vartojamo derinyje su gemcitabinu ir cisplatina palyginamasis veiksmingumas yra didesnis lyginant su įprasta klinikine praktika.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, vertinant durvalumabo + gem/cis kaštų naudingumą palyginus su placebo + gem/cis. Laikoma, jog šis palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. Ekonominė analizė remiasi tiesioginio palyginimo duomenimis iš klinikinio tyrimo TOPAZ-1, kuriame gydomi pacientai, sergantys prieš tai negydytu, nerezekuotinu, vietiškai išplitusiu ar metastaziniu BTC. Analizėje taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo modelis su trejomis sveikatos būklėmis. Laikoma, jog pateikta analizė yra išsami ir pagrįsta brandžiais tiesioginio palyginimo įrodymais, kas, tikėtina, padidina analizės tikslumą.
Pagrindiniai trūkumai pastebėti kaštų įvertinimo dalyje. Tarnybai nėra pilnai aišku ar paraiškoje įvertinti sveikatos būklių kaštai atitinka Lietuvos Respublikoje išleidžiamus kaštus, nes asmens sveikatos priežiūros paslaugų poreikis analizėje yra grindžiamas ESMO BTC, TA722 ir JK klinikinių ekspertų nuomone. Vis dėlto, atsižvelgiant į šių kaštų įtaką analizės rezultatui, Tarnyba vertina, jog analizės rezultatas šiuo atveju gali būti interpretuojamas. Tarnybai nėra priimtina analizėje taikoma *** prielaida. Šios prielaidos taikymas analizėje  Tarnybai yra nepriimtinas, nes skirtingoms pacientų grupėms *** yra taikomas iš skirtingų šaltinių, o durvalumabo grupei *** yra įvertintas pagal šiuo metu Lietuvoje kompensuojamo durvalumabo suvartojimą – tai nėra tikslų, nes pacientų gydymą pradedančių/tęsiančių/baigiančių gydymą pacientų skaičius metams bėgant kinta. Tarnybai nėra aišku, koks būtų Lietuvos pacientų rodiklis abiem pacientų grupėms atitinkamai pacientų populiacijai. Dėl šių priežasčių, Tarnybai nėra priimtina Pareiškėjo taikoma prielaida *** dėl faktiškai ***. Siekiant pateikti konservatyvų analizės rezultatą, įprastu atveju, Tarnyba ***.
Laikoma, jog durvalumabas sukuria papildomus *** kokybiškus gyvenimo metus, tačiau nėra kaštams naudingas net taikant sunkios ligos naštos referencinę kaštų naudingumo vertę (5 BVP per capita). Siekiant, jog vaistas galėtų būti laikomas kaštams naudingu, ***.


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
	***/QALY


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. 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 

	Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 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
301.2. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

IMFINZI derinys su gemcitabinu ir cisplatina yra skirtas suaugusiųjų neoperuotino arba metastazavusio tulžies takų vėžio, įskaitant intrahepatinio tulžies latako karcinomą, tulžies pūslės piktybinį naviką, ekstrahepatinio tulžies latako piktybinį naviką, tulžies latakų išplitusį piktybinį naviką ir nepatikslinto tulžies takų piktybinio naviko pirmos eilės gydymui.
TLK 10 AM kodai: C22, C23, 24.0, 24.8, 24.9

Skyrimo sąlygos
Teikiamos tokios skyrimo sąlygos.

[bookmark: _Hlk193486683]Skiriamas derinyje su gemcitabinu ir platinos preparatais suaugusiųjų neoperuotino arba metastazavusio tulžies takų vėžio, įskaitant intrahepatinio tulžies latako karcinomą, tulžies pūslės piktybinį naviką, ekstrahepatinio tulžies latako piktybinį naviką, tulžies latakų išplitusį piktybinį naviką, ir nepatikslinto tulžies takų piktybinio naviko pirmos eilės gydymui.
TLK 10 AM kodai: C22, C23, 24.0, 24.8, 24.9


