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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

Braftovi 50 mg  kietosios 
Braftovi 75 mg kietosios kapsulės 
Enkorafenibas
Mektovi 15 mg, plėvele dengtos tabletės
Mektovi 45 mg plėvele dengtos tabletės  
Binimetinibas

STV-220

1. .BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Medis Pharma Lithuania UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2018 m. rugsėjo 20 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? 

	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.

	1.5
	Teikiama (-os) kompensuoti registruota (-os) vaistinio preparato indikacija (-os), 
TLK kodas
	Piktybinė odos melanoma.
· Enkorafenibas yra skirtas: suaugusiems pacientams, sergantiems neoperuojama arba metastazavusia melanoma su BRAF V600 mutacija, gydyti derinyje su binimetinibu. 
· Binimetinibas kartu su enkorafenibu skirtas suaugusių pacientų, sergančių neoperabilia arba metastazavusia melanoma ir turinčių BRAF V600 geno mutaciją, gydymui.

TLK-10 kodas: C43.

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	-

	1.7
	Palyginamasis gydymas 
	BRAF ir MEK inhibitorių kombinacijos



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
2019 m. vasario mėn
	Klinikinių tyrimų duomenys rodo, kad, palyginti su vemurafenibu, enkorafenibo derinys su binimetinibu pratęsia laikotarpį iki melanomos progresavimo ir taip pat pailgina gyvenimo trukmę. Tyrimų, kuriuose jis būtų tiesiogiai lyginamas su dabrafenibo ir trametinibo deriniu, nėra atlikta. Vis dėlto palyginus netiesioginius tyrimus paaiškėjo, kad enkorafenibo derinys su binimetinibu yra toks pat veiksmingas kaip dabrafenibo ir trametinibo derinys.
Atsižvelgiant į registracijos pažymėjimą, enkorafenibo ir binimetinibo derinys rekomenduojamas kaip papildomas neoperuotinos arba metastazavusios suaugusiųjų melanomos su BRAF V600 mutacija gydymo būdas. Jis rekomenduojamas tik tuo atveju, jei bendrovė aprūpina enkorafenibu ir binimetinibu pagal komercinius susitarimus.
	Atsižvelgiant į komercinius susitarimus dėl enkorafenibo, binimetinibo, dabrafenibo ir trametinibo, enkorafenibo derinys su binimetinibu laikomas ekonomiškai efektyviu NHS (angl. National Health Service – JK nacionalinės sveikatos priežiūros tarnyba) išteklių naudojimo požiūriu.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. liepos mėn
	Klinikinio tyrimo duomenimis, BRAFOVI derinys su MEKTOVI, palyginti su vemurafenibo monoterapija, pagerino išgyvenamumą be ligos progresavimo, o jo šalutinis poveikis buvo valdomas.

Yra duomenų, kad BRAFTOVI derinys su MEKTOVI gali patenkinti pacientų poreikius ir būti alternatyvus peroralinis tikslinis gydymas, kuris gali pagerinti išgyvenamum.
	Nėra duomenų, rodančių, kad gydymas BRAFTOVI deriniu su MEKTOVI yra veiksmingesnis už kitus kompensuojamus gydymo būdus, taikomus nurodytai populiacijai gydyti. Todėl, siekiant užtikrinti ekonominį efektyvumą, jo kaina turėtų būti ne didesnė nei mažiausiai kainuojančio BRAF/MEK inhibitoriaus.


	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 m. sausio mėn
	Greitos BRAFTOVI ir MEKTOVI duomenų peržiūros rezultatai:
Siekiant įvertinti enkorafenibo ir binimetinibo derinio klinikinį ir ekonominį efektyvumą, palyginti su dabartiniu standartiniu gydymu ir remiantis siūloma kaina ir su šiuo metu taikomais gydymo būdais, rekomenduojama atlikti išsamų sveikatos technologijų vertinimą.
	




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Odos piktybinė melanoma  - piktybinis navikas, kuris išsivysto iš melanocitų, t. y. ląstelių, turinčių rudo pigmento melanino. Odoje melanoma gali atsirasti bet kurioje vietoje. Ankstyvose stadijose ligos simptomai dažniausiai nepasireiškia. Sisteminiai simptomai išryškėja ligai išplitus. Nors melanoma sudaro tik apie 1 proc. susirgimo visomis odos vėžinėmis ligomis atvejų, ji yra viena agresyviausių vėžio rūšių, nes tai – pagrindinė mirties nuo odos vėžio priežastis. Pacientų, sergančių išplitusia neoperuotina arba metastazavusia melanoma, prognozė ir išgyvenamumas yra ypač prasti. Remiantis naujausiais duomenimis, pacientų, kuriems nustatant ligos diagnozę buvo aptikta metastazių, penkerių metų išgyvenamumas siekia vos 35 proc.
Odos melanomos BRAF mutacijos yra susijusios su savybėmis, būdingomis didelės rizikos ligai. Apskaičiuota, kad pasaulyje odos melanoma kasmet suserga apie 330 000 žmonių. Šia liga dažniau serga baltaodžiai, gyvenantys netoli pusiaujo, kur ultravioletiniai spinduliai yra stipresni. Europoje sergamumo melanoma rodiklis – 10–25 nauji melanomos atvejai 100 000 gyventojų. Apie 10 proc. melanomos atvejų diagnozuojami esant regioninių pakitimų stadijai, o 5 proc. – atokių pakitimų stadijai. Metastazavusia melanoma sergantiems pacientams nustatomų BRAF V600 mutacijų dažnis Europoje yra 40–60 proc. 
Paprastai sisteminis gydymas apima chemoterapiją, imunoterapiją (PD-1 ir CTLA-4 monokloniniai antikūnai) ir tikslinę terapiją (BRAF/MEK inhibitorių derinys, taip pat BRAF inhibitoriaus monoterapija). Klinikinėje praktikoje imunoterapija ir BRAF/MEK inhibitoriai pagerina išgyvenamumą, palyginti su chemoterapija, ir kartu pasižymi skirtingomis terapinėmis charakteristikomis, todėl tinka skirtingoms pacientų grupėms. Atsižvelgiant į paciento ypatybes ir gydymo eigą, BRAF/MEK inhibitoriai gali būti naudojami ir pirmaeiliam, ir antraeiliam gydymui.
[bookmark: _Hlk198736936]Lietuvoje remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakymu Nr. 49 patvirtintu Ligų ir kompensuojamų vaistų joms gydyti sąrašu (A sąrašu) bei 2022 m. metodinėmis rekomendacijomis „Odos melanomos prevencijos, diagnostikos ir gydymo metodika“ pirmaeiliam neoperuojamos arba metastazavusios melanomos su BRAF V600 mutacija gydymui skiriami BRAF inhibitoriai (vemurafenibas, dabrafenbas) kartu su MEK inhibitoriais (kobimetinibu, trametinibu). Jei pirmaeilis gydymas neefektyvus, skiriamas antraeilis gydymas PD-1 inhibitoriais (nivolumabu, pembrolizumabu).
Pareiškėjas, kaip palyginamąjį gydymą pasirinko BRAF inhibitorius (vemurafenibas, dabrafenibas) kartu su MEK inhibitoriais (kobimetinibu, trametinibu). Taip pat pateikė informaciją, kad dabrafenibo derinys su trametinibu yra pagrindinis palyginamasis gydymas, nes jis yra Lietuvoje dažniausiai skiriamas BRAF/MEK inhibitorius odos melanomai gydyti (šį derinį vartoja maždaug 90 proc. visų pacientų). Palyginamasis gydymas yra tinkamas.
Odos melanomos gydymo algoritme, siūlomas vaistinių preparatų derinys (enkorafenibas ir binimetinibas) būtų toje pačioje gydymo eilėje, kaip ir jau šiuo metu kompensuojami BRAF ir MEK inhibitoriai. 

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginio palyginimo duomenų nepateikta.

Netiesioginis palyginimas
Nesant tiesioginio palyginimo tyrimų tarp enkorefenibo ir binimetinibo derinio su kitais BRAF ir MEK inhibitorių deriniais, vaistinių preparatų derinio palyginamasis veiksmingumas grindžiamas  netiesioginio palyginimo tyrimo duomenimis. Netiesioginio palyginimo – tinklinės metaanalizės tikslas buvo įvertinti galimų neoperabilios ar metastazavusios melanomos su BRAF V600 mutacija pirmaeilių gydymų efektyvumą bei saugumą.
Pagrindinės tyrimo vertinamosios baigtys bendras išgyvenamumas, bendras atsako dažnis ir išgyvenamumas be ligos progresavimo  buvo tiesioginės, statistiškai patikimos. Tyrimo metu didžioji dalis baigčių statistiškai reikšmingai nesiskyrė tarp enkorafenibo ir binimetinibo derinio ir dabrafenibo su trametinibu bei vemurafenibo su kobimetinibu. Nors visos baigtys skaitine išraiška buvo pranašesnės enkorafenibo ir binimetinibo grupėje. Vertinant bendrą išgyvenamumą naudojant skirtingus BRAF/MEK inhibitorių derinius, enkorafenibo ir binimetinibo derinys buvo efektyvesnis, palyginti su dabrafenibo ir trametinibo deriniu (OR = 0,88; 95 % PI: 0,66–1,18), ir palyginti su vemurafenibo ir kobimetinibo deriniu (OR = 0,89; 95 % PI: 0,63–1,25). Pažymėtina kad palyginus su abiem deriniais PI kerta vienetą, t.y. rezultatų skirtumas nėra statistiškai reikšmingas. Išgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai buvo panašūs į bendro išgyvenamumo rezultatus – t.y. rezultatai buvo skaitine išraiška geresni enkorafenibo + binimetinibo grupėje nei dabrafenibo + trametinibo grupėje (OR = 0,83; 95 % PI: 0,62–1,13) ir vemurafenibo + kobimetinibo grupėje (OR = 0,90; 95 % PI: 0,64–1,26). Tačiau abiem deriniais PI kerta vienetą, t.y. rezultatų skirtumas nėra statistiškai reikšmingas. Vertinant saugumo rezultatus – statistiškai reikšmingų skirtumų tarp BRAF ir MEK inhibitorių derinių nebuvo nustatyta.
Apibendrinant netiesioginio palyginimo analizėje pateiktus duomenis, enkorafenibo ir binimetinibo papalyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip iš esmės nesiskiriantis lyginant su įprasta klinikine praktika.


3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analizė atliekama iš kaštų mažinimo perspektyvos, taikant prielaidą, jog tiriamojo ir palyginamojo derinių sukuriama nauda pacientų sveikatai nesiskiria. Ši prielaida yra pagrįsta klinikiniais duomenimis. Analizėje lyginami tik vaistinių preparatų įsigijimo kaštai ir laikoma, jog analizuojamų vaistinių preparatų derinių saugumas yra panašus ir į Lietuvos klinikinę praktiką įtraukus Braftovi+Mektovi nebus patiriamos papildomos išlaidos nepageidaujamų reakcijų valdymui. 
Atsižvelgiant į analizės struktūros paprastumą, pilnas STV nėra rekomenduojamas ir sprendimą dėl vaisto kompensavimo galima priimti remiantis VLK atliekamu įtakos PSDF biudžetui vertinimu.
Atsižvelgiant į tai, jog vaistinių preparatų derinių sukuriama nauda pacientų sveikatai yra panaši, o gydymo trukmė PCS apibrėžiama kaip: gydymas turi būti tęsiamas tol, kol pacientas nebegaus naudos arba kol išsivystys netoleruotinos toksinės reakcijos. Dėl šios priežasties, analizėje lyginami 1 metų gydymo kaštai.

Tarnyba pabrėžia, jog VLK su dabrafenibo ir trametinibo gamintojų atstovais yra sudarę konfidencialius kainos susitarimus, todėl Tarnyba perskaičiuodama analizės rezultatą, taiko konfidencialias palyginamojo gydymo kainas.
Siekiant, jog būtų taupomi 5 proc. kaštų reikalinga papildoma ***** nuolaida gydymui Braftovi + Mektovi.

	Kaštai

	
	Braftovi+Mektovi
	Tafinlar+Mekinist
	Skirtumas

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



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 

	[bookmark: _Hlk185430554][bookmark: _Hlk186227929]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 Aprašo 301.4. papunkčiu rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant arba netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.2.4 papunktyje numatytą sąlygą.

Indikacijos 

Enkorafenibas yra skirtas: suaugusiems pacientams, sergantiems neoperuojama arba metastazavusia melanoma su BRAF V600 mutacija, gydyti derinyje su binimetinibu. 
Binimetinibas kartu su enkorafenibu skirtas suaugusių pacientų, sergančių neoperabilia arba metastazavusia melanoma ir turinčių BRAF V600 geno mutaciją, gydymui.

Skyrimo sąlygos
[bookmark: _Hlk198737325]Enkorafenibas/binimetinibas
Derinant su binimetinibu skiriamas pirmaeiliam suaugusių pacientų, kuriems yra diagnozuota neoperuotina ar metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija, gydymui.


