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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

KEYTRUDA, 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
  
Pembrolizumabas

STV-133


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Merck Sharp & Dohme B.V., Nyderlandai

	1.2
	Registracijos data 

	2015 m. liepos 17 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
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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







Kodas pagal TLK-10 AM
	KEYTRUDA derinant su chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui, o vėliau tęsiant monoterapiją adjuvantiniam gydymui po chirurginės operacijos, skirtas vietiškai išplitusio arba ankstyvos stadijos trigubai neigiamo krūties vėžio gydymui suaugusiesiems, kuriems yra padidėjusi ligos recidyvo rizika.
C50 

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis



	
☒ Tinkamas
☐ Netinkamas



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
Click here to enter a date.
	Sukuriama nauda yra didesnė lyginant su esama klinikine praktika
	Kaštų naudingumas yra priimtinas, ICER neviršija referencinės kaštų naudingumo vertės (slenksčio), siūloma kompensuoti

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
Click here to enter a date.
	Sukuriama nauda yra didesnė lyginant su esama klinikine praktika
	Siūloma kompensuoti su sąlyga, kad pembrolizumabo kaštų naudingumas bus pagerintas sumažinus kainą

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
Click here to enter a date.
	Sukuriama nauda yra didesnė lyginant su esama klinikine praktika
	Siūloma kompensuoti su sąlyga, kad pembrolizumabo kaštų naudingumas bus pagerintas sumažinus kainą





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Trigubai neigiamas krūties vėžys (TNKV) yra imunohistocheminiu būdu patvirtinama diagnozė, kai navikinėse ląstelėse nenustatoma estrogenų receptorių (ER), progesterono receptorių (PR) ir žmogaus epidermio augimo faktoriaus (HER2) genų raiškos.  Trigubai neigiamas krūties vėžys diagnozuojamas 15-20 proc. visų krūties vėžio  atvejų. Remiantis ESMO klinikinės praktikos rekomendacijomis (2021 m.) metastazavęs TNKV gali būti 3 rūšių: PD-L1 teigiamas, gBRCAm ir PD-L1 neigiamas/ gBRCAm-laukinis tipas.  
Lietuvoje krūties piktybinio naviko, pagal Tarptautinės statistinės ligų ir sveikatos sutrikimų klasifikaciją TLK-10-AM žymimo kodu C50, diagnozavimo, ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais, gydymo efektyvumo vertinimo ir stebėjimo tvarką nustato  Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymas dėl „Krūties piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo“ 2011 m. liepos 22 d., Nr. V-713 (toliau – Aprašas). Remiantis Aprašu ir paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių, patvirtintų Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro  „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159, 116 - 119 punktais, neoadjuvantinis palyginamasis gydymas karboplatina derinyje su paklitakseliu, o vėliau doksorubicinas ir ciklofosfamidas  yra tinkamas palyginamasis gydymas, nes atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje. Vadovaujantis Aprašu adjuvantiniam gydymui pacientų, kuriems nustatytas trigubai neigiamas krūties piktybinis navikas ir kuriems po taikytos priešoperacinės chemoterapijos taksano, antraciklino ir alkilinančio vaisto deriniu nepasiektas pilnas patologinis atsakas (operacijos metu rasta naviko likučių)  skiriamas gydymas kapecitabinu. Kapecitabino veiksmingumas adjuvantinėje fazėje buvo įrodytas CREATE-X tyrime. Detalaus vertinimo metu, išnagrinėjus pareiškėjo atsakymą į klausimą dėl tinkamo palyginamojo gydymo kapecitabinu adjuvantinėje fazėje, Tarnyba sutinka, kad netiesioginis palyginimas su kapecitabinu, remiantis CREATE-X tyrimo duomenimis, būtų netinkamas dėl didelių metodologinių palyginamųjų tyrimų skirtumų bei pacientų populiacijų pradinių charakteristikų heterogeniškumo.  Tačiau, įvertinus ligos piktybiškumą, klinikinio tyrimo duomenis, ESMO ir Nacionalinio visuotinio vėžio tinklo (NCCN) rekomendacijas, daroma prielaida, kad šioje konkrečioje situacijoje palyginamasis adjuvantinės fazės gydymas placebus gali būti laikomas tinkamu, nors tai sukelia vertinimo metu neapibrėžimą dėl pembrolizumabo klinikinio veiksmingumo, lyginant su įprasta klinikine praktika Lietuvoje.
	
Tiesioginis palyginimas
Klinikinis veiksmingumas buvo įvertintas remiantis klinikinio tyrimo KEYNOTE 522 duomenimis. Klinikinis tyrimas KEYNOTE 522 buvo dvejų dalių tyrimas, kuriame pacientės buvo paskirstytos atsitiktinių imčių būdu į dvi grupes santykiu 2:1 (784 : 380). Pirmoje dalyje buvo taikomas neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija (karboplatina ir paklitakselis) arba tik chemoterapija (karboplatina ir paklitakselis). Po 4 gydymo kursų abiejose grupėse chemoterapija buvo tęsiama jau gydant doksorubicinu (arba epirubicinu) ir ciklofosfamidu. Pasibaigus neoadjuvantiniam gydymui, pacientėms buvo atlikta naviko šalinimo operacija ir toms pacientėms, kurioms nepavyko pasiekti pilno atsako į neoadjuvantinį gydymą, buvo taikyta adjuvantinė terapija arba pembrolizumabu, arba placebu (stebėjimas ir laukimas).

	Pirminės pagrindinės baigtys
Patologijos pilno atsako (pPA) dažnis. Jis buvo apibrėžiamas kaip invazinio vėžio krūtyje ir limfmazgiuose nebuvimas (ypT0/Tis ypN0 nurodo, kad liga neišplitusi), o šį rodmenį įvertino koduotas tyrimo centro gydytojas patologas po radikalios chirurginės operacijos. Patologijos pilnas atsakas buvo vertinimas pasibaigus neoadjuvantiam gydymui. pPA (bendrai ypT0/Tis ypN0) buvo vertintas pirminės tarpinės analizės metu, kai pembrolizumabo grupėje 401 pacientas baigė neoadjuvantinį gydymą ir 201 pacientas - placebo grupėje (ITT populiacija). Remiantis klinikinio tyrimo duomenimis,  patologijos atsakas į gydymą buvo nustatytas 64,8 proc. pacientų (PI: 59,9 proc.-69,5proc.) pembrolizumabo grupėje ir 51,2 proc. (PI: 44,1 proc. – 58,3 proc.) placebo grupėje. Reikšmingas skirtumas, 13,6 proc. pembroizumabo naudai, buvo nustatytas pirminės tarpinės analizės metu (p<0,001). Sekančios tarpinės analizės metu buvo vertinama kita pirminė vertinamoji baigtis - išgyvenamumas be įvykių (IBĮ). IBĮ - laikas nuo atsitiktinės atrankos iki pirmojo bet kurio iš toliau nurodytų reiškinių pasireiškimo (t.y. įvykio):
a) ligos progresavimo, dėl kurio nebuvo galima atlikti radikalios chirurginės operacijos;
b) vietinio ar atokaus ligos recidyvo, antrojo pirminio piktybinio naviko atsiradimo
c)  mirties dėl bet kokios priežasties. 
	Tyrimo duomenų analizė parodė, kad iš viso 123 pacientams (15,7 proc.) iš pembrolizumabo+chemotarpijos grupės ir 93 pacientams (23,8 proc.) iš placebo+chemoteroijos grupės liga progresavoarba pacientai mirė. Rizikos santykis buvo 0,63 (95 proc. PI: 0,48-0,82; p<0,001). Praėjus 36 mėnesiams nuo atsitiktinių imčių atrankos pembrolizuabo+chemoterapijos grupėje 84,5 proc. pacientų vis dar nebuvo išgyvenę be įvykio, lyginant su 76,8 proc. pacientų placebo-chemoterapijos grupėje. Tačiau pažymėtina, kad ne vienoje grupėje IBĮ mediana nebuvo pasiekta.
	Antrinės baigtys. Atskirai analizuojant išgyvenamumą be tolimųjų metastazių ITT populiacijoje, įskaitant be atsinaujintos ligos  ir mirties atvejų išgyvenamumo, nustatyta, kad rizikos santykis buvo 0,61 (95 proc. PI: 0,46 – 0,82) pembrulizumabo+chemoterapijos naudai. Pembrolizumabo+chemoterapijos grupėje 87 proc. pacientų išgyveno be tolimųjų metastazių 36 mėnesius nuo atsitiktinių imčių atrankos, palyginus su 80,7 proc. placebo+chemoterapijos grupe. Pažymėtina, kad BI vertinimas buvo atliktas santykinai anksti (užregistruotų mirties atvejų buvo 135, kas sudarė tik apytiksliai 45 proc. nuo numatytų BI atvejų (n=297). Todėl pacientų stebėjimas tęsiamas. Detalaus vertino metu pareiškėjas pateikė paskutiniausios tarpinės analizės rezultatais, kurie nuosekliai rodo pembrolizumabo privalumą palyginus su placebu. 
	Pacientų praneštų baigčių analizė parodė, kad statistiškai ir kliniškai reikšmingų pokyčių taikant naują  neodjuvantinį gydymą nebuvo nustatyta. Pridėjus pembrolizumabą prie chemoterapijos pacientai nepajuto geresnės savijautos pagal pacientų vertinimus (balais) atsakant į standartizuotus klausimus.
	Pembrolizumabo saugumas, skiriant derinyje su chemoterapija, buvo įvertintas neoadjuvantinės ir adjuvantinės fazių metu. Tyrimo gydymas buvo nutrauktas dėl nepageidaujamų reakcijų (NR) susijusių su vaistinių preparatų vartojimu. Dažniausiai pacientai nutraukdavo gydymą dėl pembrolizumabo, paklitakselio  ir karbolpatinos vartojimo. Nežinomų NR susijusių su pembrolizumabu ir/arba taikoma chemoterapija  KEYNOTE 522 tyrime užregistruota nebuvo. 
Remiantis klinikinio tyrimo KEYNOTE 522 rezultatais, pacientams su vietiškai išplitusiu arba ankstyvos stadijos trigubai neigiamu krūties vėžiu ir  kuriems yra padidėjusi ligos recidyvo rizika, gydymas pembrolizumabu derinyje su chemoterapija neoadjuvatinėje gydymo fazėje ir monoterapija pembrolizumabu adjuvantinėje gydymo fazėje tikėtina kliniškai reikšmingai prailgina išgyvenamumą be įvykių. Tačiau, ar toks gydymas prailgina bendrą išgyvenamumą iki šiol lieka neaišku. Reikalingi ilgesnio šios tyrimo populiacijos stebėjimo duomenys BI rezultatams įvertinti. Nors pembrolizumabo klinikinis veiksmingumas nėra aiškiai nustatytas adjuvantinėje gydymo fazėje, palyginus su įprasta klinikine praktika, remiantis taikytu klinikiniame tyrime KEYNOTE 522 neodjuvantiniu gydymu bei pateiktais šio tyrimo rezultatais, Tarnyba daro išvada, kad gydymas pembrolizumabu derinyje su chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui, o vėliau tęsiant jo monoterapiją adjuvantiniam gydymui po chirurginės operacijos sukuria papildomą naudą pacientams sergantiems vietiškai išplitusiu arba ankstyvos stadijos trigubai neigiamu krūties vėžiu ir yra padidėjusi ligos recidyvo rizika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk162052169]	Pareiškėjas vertinimui pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje pembrolizumabo derinio su chemoterapija skiriant neoadjuvantiniam gydymui ir vėliau tęsiant monoterapiją kaip adjuvantinį gydymą po chirurginės operacijos kaštų naudingumas yra palyginamas su standartinio Lietuvoje prieinamo gydymo kaštų naudingumu gydant suaugusius pacientus, sergančius vietiškai išplitusiu arba ankstyvos stadijos trigubai neigiamu krūties vėžiu, kuriems yra padidėjusi ligos recidyvo rizika. Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas, taip pat klinikinio tyrimo KEYNOTE 522 tiriamųjų populiaciją.
	Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas nepilnai atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką:
	-	neoadjuvantiniam gydymui Lietuvoje dažniausiai skiriama chemoterapija karboplatina derinyje su paklitakseliu, vėliau skiriant doksorubicino ir ciklofosfamido derinį;
	-	adjuvantiniam gydymui Lietuvoje, kai nepasiekiamas pilnas atsakas gali būti skiriamas kapecitabinas. Jei klinikinis atsakas pasiekiamas, po chirurginio gydymo gali būti taikoma stebėjimo taktika.
	Dėl klinikinių įrodymų trūkumo ekonominėje analizėje palyginamasis gydymas adjuvantinio gydymo stadijoje yra tik placebas. Todėl Tarnyba kreipėsi į pareiškėją su prašymu pateikti papildomus duomenis ir atnaujinti ekonominę analizę numatant, kad adjuvantiniam gydymui palyginamojo gydymo grupėje gali būti skiriamas kapecitabinas. Pareiškėjas prašomus duomenis pateikė. 
	Analizės struktūra ir pasirinktas modeliavimo tipas yra tinkami pembrolizumabo kaštų naudingumui palyginti. Pateiktas Markovo ekonominis modelis, kuriame modeliuojamos 4 sveikatos būklės: būklė be įvykių (angl. event-free, (EF)), vietinis (lokoregioninis) ligos atsinaujinimas (angl. locoregional recurrence (LR)), Ligos atsinaujinimas su tolimosiomis metastazėmis (angl. distant metastasis (DM)), mirtis.
	Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 51 metų (viso gyvenimo) laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama.
	Į ekonominę analizę įtraukiami šie kaštai: vaistinių preparatų įsigijimo, nepageidaujamų reiškinių valdymo, vaistinių preparatų administravimo (suleidimo), sveikatos priežiūros paslaugų kaštai.
	Ekonominė analizė remiasi KEYNOTE 522 klinikinio tyrimo rezultatais ir vertinamųjų baigčių rezultatų ekstrapoliacija į ilgesnę laiką perspektyvą. Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra nepakankamai pagrįstos. Tarnyba kreipėsi į pareiškėją nurodydama esminius ekonominės analizės prieštaravimus ir pateikdama siūlymus pakeisti ekonominės analizės parametrus siekiant sumažinti ekonominės analizės neapibrėžtumą ir galimybę, kad pembrolizumabo kaštų naudingumas gali būti pervertinamas. Tarnyba įvertino pateiktus atsakymus ir perskaičiuodama pagrindinio atvejo ekonominės analizės rezultatus atliko šiuos parametrų pakeitimus, lėmusius konservatyvesnį ekonominės analizės rezultatą: 
	-	Ekstrapoliuojant IBR klinikinę baigtį, tiek pembrolizumabo, tiek palyginamojo gydymo grupėms taikomi log-normal parametriniai skirstiniai, kurie yra antri pagal AIC ir BIC kriterijų atitikties vertinimo rezultatus ir kurie lemia konservatyvesnes ilgalaikio veiksmingumo prielaidas. Tarnybos nuomone, tai leidžia sumažinti ilgalaikių efektyvumo prielaidų neapibrėžtumą, kuris kyla dėl turimų duomenų nebrandumo, ir galimybę, kad pembrolizumabo nauda gali būti pervertinama;
[bookmark: _GoBack]	-	Taikoma konservatyvesnė prielaida dėl kapecitabino skyrimo adjuvantiniam gydymui – laikoma, kad kapecitabinas palyginamo gydymo grupėje skiriamas 44,5 proc. atvejų (pagal KEYNOTE 522 rezultatus, kai buvo nepasiektas pilnas patologinis atsakas). Šiuo atveju nei Tarnyba, nei pareiškėjas neturi duomenų, kuriai pacientų daliai šiuo metu klinikinėje praktikoje yra skiriamas kapecitabinas adjuvantiniam gydymui. Tai lemia reikšmingą palyginamojo gydymo sukuriamos klinikinės naudos apskaičiavimo neapibrėžtumą, todėl pagrindinio atvejo analizei pasirenkamas konservatyvesnis scenarijus analizės rezultato atžvilgiu;
	-	Netaikoma dozės intensyvumo prielaida. Tikrasis dozės intensyvumas Lietuvos klinikinėje praktikoje yra nežinomas, todėl Tarnyba taiko konservatyvią prielaidą, kad vaistiniai preparatai yra vartojami taip, kaip numatyta;
	-	Atnaujinta dalis analizėje taikomų įkainių (nepageidaujamų įvykių valdymo kaštai, vaistinių preparatų įsigijimo ir kt.).
	Referentinės kaštų naudingumo vertės dydžiui nustatyti apskaičiuojamas ligos naštos dydžio koeficientas – 0,35. Liga pagal jos esamą gydymą patenka į lengvos ligos naštos grupę, referentinė kaštų naudingumo vertė 1 BVP vienam gyventojui.
	Ekonominės analizės rezultatai rodo, kad pembrolizumabo kaštų naudingumas (inkrementinė kaštų naudingumo vertė) neatitinka referencinės kaštų naudingumo vertės (slenksčio), todėl nerekomenduoja kompensuoti pembrolizumabo nagrinėjamai pacientų populiacijai gydyti. 
	Tarnyba, įvertinusi tai, kad pembrolizumabas sukuria papildomą naudą pacientų sveikatai atitolindamas ligos atsinaujinimą ir taip, tikėtina, prailginantis pacientų išgyvenamumą, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą pembrolizumabą, jei bus sumažinama jo bazinė kaina, o tuo pačiu PSDF biudžeto išlaidos šiam vaistui įsigyti.

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	x x x x x

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	2.27

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	1.78

	ICER už LY
	x x x x x

	ICER už QALY
	x x x x x

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	23 802 €


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 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.1. yra didesnis

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 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 su skyrimo sąlygų, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

Pastaba
Atsižvelgiant į tai, kad pembrolizumabas sukuria papildomą naudą pacientų sveikatai atitolindamas ligos atsinaujinimą ir taip, tikėtina, pailgina pacientų išgyvenamumą, 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“ 35 punktu, siūloma kompensuoti vaistinį preparatą pembrolizumabą su sąlyga, jog vaistinio preparato bazinė kaina bus papildomai sumažinta x proc. 

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS (JEI BŪTŲ KOMPENSUOJAMA)

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
KEYTRUDA derinant su chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui, o vėliau tęsiant monoterapiją adjuvantiniam gydymui po chirurginės operacijos, skirtas vietiškai išplitusio arba ankstyvos stadijos trigubai neigiamo krūties vėžio gydymui suaugusiesiems, kuriems yra padidėjusi ligos recidyvo rizika.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.


Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Siūloma skyrimo sąlygų formuluotė:

Skiriamas vietiškai išplitusiam arba ankstyvos stadijos trigubai neigiamam krūties vėžiui gydyti:
· neoadjuvantiniam gydymui  - derinyje su chemoterapija;
· adjuvantiniam gydymui - pacientams su padidėjusia ligos recidyvo rizika  monoterapijai, skiriant ne daugiau kaip 9 gydymo ciklus.
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