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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 2025 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)


REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Opdivo 40 mg koncentratas infuziniam tirpalui
	Opdivo 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
	Opdivo 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Nivolumabas 

Yervoy 200 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Ipilimumabas

Paraiškos numeris STV-252 

1. BENDROJI DALIS
2. 
	[bookmark: _Hlk187088187]1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	Swixx Biopharma, UAB

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2015 m. birželio 19 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date.
Nr.

	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)
	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	OPDIVO yra skirtas suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių pažengusios (nerezekuotinos ar metastazavusios) melanomos pirmos eilės gydymui derinant su ipilimumabu.
Ilgesnis išgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival, PFS) ir bendras išgyvenamumas (angl. overall survival, OS) vartojant nivolumabo ir ipilimumabo derinį, palyginus su nivolumabo monoterapija, nustatytas tik esant mažai naviko PD-L1 raiškai.

TLK – 10 kodas: C43


	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nenustatyta BRAF V600 mutacija 
arba 
nustatyta BRAF V600 mutacija.

	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama



___________________


3. BENDRO> KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Odos melanoma – piktybinis odos navikas, susiformuojantis iš melanocitinių ląstelių, kurios pradeda nekontroliuojamai daugintis. Dažniausiai pažeidžiama oda, taip pat navikas gali formuotis gleivinėse, junginėje, tinklainėje, stiklakūnyje bei smegenų dangaluose. Melanoma sudaro 3 – 5 proc. visų odos navikų, pasižymi greitu metastazavimu. 
Sergamumas melanoma priklauso nuo regiono. Europos Viduržemio jūros šalyse sergamumas yra 3-5 atv. / 100 000 gyventojų,  tačiau Europos šiauriniuose regionuose jis yra 4-7 kartus didesnis: 12-35 atv. /100 000 gyventojų. Jungtinėse Amerikos Valstijose - 20 – 30 atv. /100 000 gyventojų, o Australijoje/Naujoje Zelandijoje yra apie 50 – 60 atv. /100 000 gyventojų. Pažymėtina, kad 5 – 10 proc. melanomų diagnozuojama pacientams, kurių kraujo giminės sirgo melanoma. Metastazavusi melanoma yra vienas iš agresyviausių odos navikų pastaruoju metu diagnozuojamas vis dažniau. Melanoma gali plisti limfogeniniu bei hematogeniniu keliu. Maždaug du trečdaliai metastazių yra regioniniuose limfmazgiuose. Regioninės metastazės skirstomos yra satelitines metastazes (nutolusias iki 2 cm nuo pirminio naviko) bei tarpinės (tranzitines) metastazes (2 cm tarp pirminio naviko ir pirmojo sritinio limfmazgio). Metastazės regioniniuose limfmazgiuose skirstomos į mikrometastazės, kurios nustatomos tik atlikus sarginio limfmazgio biopsiją, nenustatomos nei palpacijos, nei jokiais instrumentiniais vaizdiniais tyrimais bei makrometastazės (kliniškai atpažįstamos metastazės regioniniuose limfmazgiuose). Dažniausiai melanoma metastazuoja į plaučius (70-87 proc.), kepenis (54-77 proc.), odą, poodį ir limfmazgius (50-75 proc.), virškinimo traktą (26-58 proc.), antinksčius (36-54 proc.), kaulus (23-49 proc.), inkstus (35-48 proc.), širdį (40-45 proc.), smegenis – 36-54 proc. atvejų. 40 proc. III C stadijos pacientų išgyvena 5 metus, 24 proc. – 10 metų. Esant IV stadijos melanomai, 5 metus išgyvena 15 – 20 proc. pacientų, 10 – 15 proc. išgyvena 10 metų.
Šiuo metu Lietuvoje sveikatos apsaugos ministro patvirtinto odos melanomos gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo nėra. Lietuvoje 2025 m. galiojantis ligų ir kompensuojamų vaistų sąrašas (A sarašas, V-49) išplitusios (neoperuotinos arba metastazavusios) melanomos pirmaeiliam gydymui galimi šie pasirinkimai:
· Nustačius BRAF V600 mutacija skiriamas vemurafenibo ir kobimetinibo derinys arba dabrafenibo ir trametinibo derinys. Abu deriniai lygiaverčiai.
· Nenustačius BRAF mutacijos skiriama monoterapija  pembrolizumabas arba nivolumabu. 
Pareiškėjas teiki siūlymą kompensuoti nivolumbą derinyje su ipilimumabu suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių pažengusios (nerezekuotinos ar metastazavusios) melanomos pirmos eilės gydymui.
	Įvertinus klinikinio tyrimo CheckMate 067 populiaciją, kurios  didžioji dalis buvo  pacientų neturėjo teigimo BRAF mutacijos statuso (68 proc.), o naviko PD-L1 raiška buvo mažiau nei  5 proc. nustatyta 67 proc. pacientų visoje tyrimo populiacijoje, laikoma, kad monoterapija nivolumabu tinkamas palyginamasis gydymas. Remiantis 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 punktais laikoma, kad monoterapija nivolumabu.

Tiesioginis palyginimas
Pareiškėjas pateikė tiesioginio palyginimo klinikinį tyrimą CheckMate 067, kuriame nivolumabo ir ipilimumabo derinio veiksmingumas ir saugumas lyginamas su monoterapija nivolumabu arba ipilimumabu. Tyrimo populiacija – suaugusieji pacientai, sergantieji pažengusia (nerezekuotinos ar metastazavusia) melanoma -  atitinka Lietuvos pacientų sergančių pažengusia melanoma populiaciją. Į CheckMate 067 tyrimą buvo įtraukti suaugę pacientai, kurie sirgo patvirtinta neoperuotina III ar IV stadijos melanoma. Pacientų funkcinė būklė pagal ECOG kriterijus buvo įvertinta 0 arba 1. Visi pacientai anksčiau nebuvo gydyti dėl neoperuojamos arba metastazavusios melanomos, iš viso 945 pacientai. Pacientai buvo randomizuotu būdu buvo suskirstyti vartoti nivolumabo derinį su ipilimumabu (n = 314), vien nivolumabą (n = 316) arba vien ipilimumabą (n = 315). IbLP ir BI buvo pagrindinės pirminės baigtys, kurios buvo vertinamos bendroje pacientų bei iš anksto numatytuose pogrupiuose: pagal naviko PD-L1 statusą, BRAF statusą ir M stadiją. 
Išgyvenamumas be ligos progresavimo. Po 5 minimalaus stebėjimo metų bendroje pacientų populiacijoje IbLP analizės rezultatai parodė, kad ligos progresija ir mirties atvejų rizika sumažėjo 21 proc. gydant pacientus NIVO+IPI deriniu palyginus su monoterapija NIVO. RS buvo 0,79 (95 proc. PI: 0,64-0,96). Vertinant pacientų, kurie buvo be ligos progresijos ir gyvi analizės metu, dalis, NVO+PI grupėje tokių buvo 36 proc., o NOVO grupėje – 29 proc.. 
Iš anksto numatytų pogrupių analizė parodė, kad pacientai, kuriems buvo nustatyta minimali PD-L1 raiška (<1 proc. ir <5 proc.), turėjo 23 proc. - 34 proc. (atitinkamai) mažesnė IbLP įvykio tikimybė, jei buvo gydomi NOVO+IPI deriniu, nei tik NOVO. Gydant NOVO+IPI deriniu pacientai, kuriems buvo nustatyti BRAF mutacija, turėjo reikšmingai mažesnė IbLP įvykių tikimybė palyginus su gydymo tik NOVO. RS buvo 0,60 (95 proc. PI: 0,43-0,86).
Bendras išgyvenamumas. Po 5 stebėjimo metų, vidutinė BI mediana nebuvo pasiekta (95 % PI: 38,2, nepasiekta]) nivolumabo ir ipilimumabo grupėje, o nivolumabo monoterapijos grupėje ji buvo 36,9 mėnesio (95 % PI: 28,2, 58,7). Po 5 metų gyvų pacientų nivolumabo ir ipilimumabo grupėje buvo 52 proc. nivolumabo ir ipilimumabo grupėje, o nivolumabo monoterapijos grupėje - 44 proc.. Nors NOVO+IPI grupėje išgyvenusių pacientų buvo daugiau, nei NOVO grupėje, RS nebuvo statistiškai reikšmingas NOVO+IPI gydymo atžvelgiu: RS-0,83 (95 proc. PI: 0,66-1,03). Vertinant BI analizės rezultatus iš anksto numatytuose pogrupiuose, nustatyta, kad BI yra reikšmingi geresnis NOVO-IPI grupėje, jei pacientams buvo PD-L1 raiška nustatyta < 1 proc.. IbLP geresni rezultatai pacientams su didesne PD-L1 raiška, pagal BRAF mutacijos statusą neatsispindėjo BI rezultatuose gydant pacientus NOVO+IPI. Vertinant RS skirtumų pagal BRAF mutacijos statusą arba esant didesnei PD-L1 raiškai nebuvo nustatyta (pav. 5). Esant PD-L1 raiškai <1 proc., BI RS buvo 0,69 (95 proc. PI: 0,5-0,97).
Apibendrinant penkerių metų stebėjimo nuo gydymo pradžios rezultatus, nustatyta, kad gydymas nivolumabu ir ipilimumaabu nėra veiksmingesnis lyginant su monoterapija nivolumabu bendroje populiacijoje. Tačiau tam tikriems pacientams gydymas nivolumbu derinyje su ipilimumabu gali būti naudingas lyginant su monoterapija nivolumabu, vertinant pagal išgyvenamumo be ligos progresavimo (t.y ligos progresija ir mirtis nuo bet kokios priežasties) ir bendro išgyvenamumo rezultatus. Nustačius PD-L1 raišką < 1 proc. gydymas nivolumabu ir ipilimumabu mažina IbLP įvykių tikimybę 34 proc. palyginus su monoterapija nivolumabu. Vertinant mirties rizika nuo bet kokios priežasties, gydymas nivolumbu ir ipilimumabu mažina mirties įvykio tikimybę 31 proc. palyginus su monoterapija nivolumabu. BI rezultatai kituose iš anksto numatymuose pogrupiuose reikšmingų skirtumų neparodė tarp palyginamųjų grupių (t.y. NOVO+IPI vs. NOVO).
Papildomos analizės ir tyrimai
Post hoc analizės metu buvo papildomai įvertinta trukmė nuo paskutinės tyrimo vaisto dozės iki sekančios eilės sisteminio gydymo arba iki paskutinės žinomos datos, kai pacientas išgyvena. Vidutinis laikotarpis be gydymo, nivolumabo ir ipilimumabo grupėje be gydymo trukmė (18,1 mėn.) buvo daugiau nei 9 kartus ilgesnis nei nivolumabo monoterapijos (1,8 mėn.).
Po 10 metų stebėjimo, BI NIVO+IPI grupėje buvo ilgesnis nei NOVO grupėje, tačiau nepasiekė reikšmingo skirtumą, vertinant RS: 0,85 (95 PI: 0,65-1,05) ir atkartojo 5 metų stebėjimo rezultatus. Nors tendencija dėl ilgesnio išgyvenamumo bendroje populiacijoje buvo palanki NOVO+IPI, statistiškai reikšmingo skirtumo nepavyko pasiekti. Vertinant BI specifiškai dėl melanomos, rezultatai buvo panašūs, tačiau atspindėjo tik palankesne tendencija NOVO+IPI gydymo atžvelgiu. Pažymėtina, kad nepriklausomai nuo BRAF mutacijos statuso (+/-) BI mediana buvo ilgesnė gydant pacientus NOVO+IPI, nei tik NOVO monoterapija. Tačiau abejose pogrupiuose tai buvo nustatyta palanki tendencija, nes RSBRAF+ buvo 0,68 (95 proc. PI: 0,45-1,02) ir RSBRAF- buvo 0,88 (95 proc. PI: 0,67-1,15).
Pareiškėjas pateikė du 2 fazės klinikinius tyrimus, kuriuose buvo tyrimas NOVO+IPI veiksmingumas esant melanomos metastazėms smegenyse. Kadangi CheckMate 204 tyrimas buvo vienos šakos, atviras klinikinis tyrimas, palyginamasis NOVO-IPI veiksmingumas negali būti nustatytas. ST vertinime  buvo atsižvelgta tik į ABC tyrimo rezultatus. Remiantis ABC tyrimo pirminės analizės rezultatais, matoma palanki tendencija NOVO-IPI derinio atžvelgiu dėl geresnio veiksmingumo, palyginus su NOVO monoterapija gydant pacientus su sergančių melanoma, metastazavusia į smegenis. 
Nivolumabo ir ipilimumabo derinio saugumas gerai žinomas, kadangi šis derinys turi skirtingos lokalizacijos vėžio registruotas terapinės indikacijas. Atsižvelgiant į pateiktus pareiškėjo duomenis, gydymo, laiko po gydymo nutraukimo dėl bet kokios priežasties ir laikotarpio be gydymo metu gyveniimo kokybės pokyčiai nivolumabo ir ipilimumabo bei nivolumabo monoterapijos grupių pacientams rodo, kad reikšmingo ilgalaikio gyvenimo kokybės pablogėjimo nebuvo.
Apibendrinant, nivolumbo ir ipilimumabo klinikinis veiksmingumas yra didesnis, palyginus su įprasta klinikine praktika Lietuvoje, jei skiriamas pacientams pažengusios (nerezekuotinos ar metastazavusios) melanomos pirmos eilės gydymui. Nors pareiškėjas nepateikė atskirų klinikinių duomenų dėl NOVO-IPI veiksmingumo vaikams nuo 12 metų ir vyresniems paaugliams, tačiau atsižvelgiant į ligos retumą tarp vaikų ir paauglių bei Preparato charakteristikos santraukoje 5 skyriuje nurodytą informaciją apie gydymą nivolumabu derinyje su ipilimumabu vaikų populiacijoje, Tarnyba mano, kad šio derinio kompensavimo sąlygos turi būti taikomos ne tik suaugusiems, bet ir vaikams nuo 12 metų bei vyresniems paaugliams, kai nustatyta PD-L1 raiška < 1 proc. nepriklausomai nuo BRAF mutacijų buvimo.

4. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Klinikinio vertinimo metu nustačius didesnį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika, atliekamas kaštų naudingumo analizės vertinimas. Analizuojama pacientų, sergančių nerezekuotina ar metastazavusia melanoma, populiacija. Taikomas pirmaeilis gydymas. Ši pacientų populiacija atitinka ITT populiacija klinikiniame tyrime CheckMate 067. Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką - tiesioginio palyginimo dalyje aprašytas palyginimas su nivolumabo monoterapija. Analizėje taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva – tokia pasirinkta laiko perspektyva laikoma tinkama.
Analizėje taikomas modeliavimas – padalintos kohortos išgyvenamumo modelis. Modelyje taikoma 1 savaitės ciklo trukmė, pirmas 28 savaites, po to taikoma 4 savaičių ciklo trukmė.
Analizė grindžiama tiesioginio palyginimo duomenimis iš CheckMate 067 (CM067) klinikinio tyrimo. Vertinamųjų baigčių ekstrapoliacijai pasirenkamos funkcijos pagal jų statistinį ir vizualinį tinkamumą. Toks ekstrapoliacijų pasirinkimas Tarnybai yra priimtinas, tačiau analizuojamam atvejui pasirinkus funkcijas, kurios pasižymi šiek tiek prastesniu statistiniu tinkamumu – ICER kyla reikšmingai (beveik * kartus didesnis ICER įvertis, keičiant BI ekstrapoliavimo funkcijas), vis dėlto, atsižvelgiant į tai, jog šios funkcijos pasižymi *** statistiniu ir vizualiniu atitikimu KM duomenims, Pareiškėjo pateiktas vertinamųjų baigčių ekstrapoliacijos metodas laikomas priimtinu.
Gyvenimo kokybės įverčiai analizėje grindžiami klinikinio tyrimo CM067 duomenimis. Papildomai pateikti gyvenimo kokybės įverčiai iš NICE tarnybos atlikto vertinimo Melanomos indikacijai. Modelyje suteikta galimybė gyvenimo kokybės įverčius koreguoti pagal amžių – ši prielaida taikoma pagrindinio atvejo analizėje.
Pareiškėjo teigimu, nėra viešų duomenų apie pacientų proporcijas skirtingose gydymo eilėse, todėl siekiant konservatyvumo, laikoma, jog sekančios eilės gydymas bus vienodas abiejose pacientų grupėse. Tokia prielaida yra priimtina. Analizėje ligos valdymo kaštai įvertinami pagal asmens sveikatos priežiūros paslaugų poreikį remiantis NICE TA ENCO+BINI vertinimu. Tarnyba vertina, jog nėra aišku ar šie įvertinti kaštai atitinka Lietuvos praktiką, tačiau atsižvelgiant į jų įtaką analizės rezultatui, laikoma, jog analizė rezultatas yra tinkamas sprendimo priėmimui.
Įvertinus analizės rezultatą, nustatyta, jog nivolumabo ir ipilimumabo derinys yra kaštams naudingas, kai nustatyta vidutinio sunkumo ligos našta.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** eur

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	*** eur/LY

	ICER už QALY
	*** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** eur/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.

5. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

6. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

7. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]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


	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




8. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Aprašo 301.1. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas.

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

OPDIVO yra skirtas suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių pažengusios (nerezekuotinos ar metastazavusios) melanomos pirmos eilės gydymui derinant su ipilimumabu.
Ilgesnis išgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival, PFS) ir bendras išgyvenamumas (angl. overall survival, OS) vartojant nivolumabo ir ipilimumabo derinį, palyginus su nivolumabo monoterapija, nustatytas tik esant mažai naviko PD-L1 raiškai.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas derinant su ipilimumabu pirmaeiliam suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių pažengusios, neoperuotinos ar metastazavusios, melanomos gydymui, neatsižvelgiant į BRAF mutacijos buvimą, kai pacientams nustatyta PD-L1 raiška < 1 proc.

____________________________



