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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, 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Pembrolizumabas
 
STV – 118


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB “Merck Sharp & Dohme“

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2015 m. liepos 17 d., taikant centralizuotą registracijos procedūrą.

	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


	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	Monoterapija KEYTRUDA skirta adjuvantiniam gydymui suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija.
TLK-10-AM kodas C43.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Monoterapija KEYTRUDA skirta adjuvantiniam gydymui suaugusiesiems, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija.

	1.7
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.8
	Tiesioginis – pemrolizumabas lygintas su stebėjimo ir laukimo taktika bendroje pacientų populiacijoje su ir be BFAF V600 mutacijų.

Netiesioginis – pembrolizumabas lygintas su trametinibu/dabrafenibu pacientams su  BRAF V600 mutacijomis.
	☒ 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
2021 m. rugpjūčio mėn.
	Pembrolizumabą rekomenduojama skirti kaip adjuvantinį suaugusiųjų visiškai pašalintos 3 stadijos melanomos su limfmazgių pažeidimais gydymą. 
	Rekomenduojama tik tuo atveju, jeigu kompanija tiekia pembrolizumabą pagal komercinį susitarimą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne

	Vertinimas III st. melanomai atliktas nebuvo.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2020 m. gegužės 15 d.
	Rekomenduoja apsvarstyti galimybę kompensuoti pembrolizumabą, jei galima pagerinti ekonominį efektyvumą, palyginti su esamais gydymo būdais.










2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk92682320]Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas pembrolizumabas skirtas adjuvantiniam gydymui suaugusiesiems, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija. Ligos kodas pagal TLK-10-AM klasifikaciją – C43. 
Remiantis GLOBOCAN  duomenimis, ekstrapoliuotais iš Lietuvos nacionalinio vėžio registro 2015 m. duomenų, 2020 m. melanoma naujai susirgo 461 suaugęs pacientas (20,09 atv. iš 100,000 gyv.), iš viso sirgo 279 suaugę pacientai (65,6 atv. iš 100,000 gyv.), ir numirė 100 suaugusių pacientų (4,36 atv. iš 100,000 gyv.). Remiantis vėžio registro 2015 m. duomenimis, naujai diagnozuotų II st. pacientų proporcija - apie 37%, o remiantis KantarHealth  duomenimis, progresuojančių iš II st. į III st. pacientų proporcija – apie 22%. Remiantis vėžio registro 2015 m. duomenimis naujai diagnozuotų III st. pacientų proporcija - apie 8%, remiantis SEER 2004-2015 m. duomenimis pacientų, kuriems galima atlikti pilną rezekciją, proporcija – 92,2%, ir remiantis KEYNOTE-054 tyrimo duomenimis pacientų, kuriems po pilnos rezekcijos galima skirti adjuvantinį gydymą pembrolizumabu, proporcija – 80,81%. Pritaikius šias proporcijas apskaičiuotas prognozuojamas metinis pacientų, kuriems gydymas galėtų būti skiriamas pagal registruotą pembrolizumabo indikaciją, skaičius – 123, 122, 120, 119 ir 118 atitinkamai pirmais-penktais metais. Kadangi analogiškai indikacijai (tačiau tik  BRAF+ pacientams) į kompensuojamųjų vaistų sąrašus įtraukto gydymo trametinibo/dabrafenibo deriniu planuojamas  pacientų skaičius – apie 20 pacientų kasmet, planuojamas pembrolizumabu gydyti pacientų skaičius – po 100 pacientų kasmet.
Lietuvoje šios indikacijos patvirtintų gydymo rekomendacijų, gairių ar tvarkos aprašo nėra. Tarptautiniu mastu gydymas reglamentuojamas Europos medicininės onkologijos draugijos (angl. European society of medical oncology, ESMO) ir Nacionalinio išsamaus vėžio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) rekomendacijose. Abiejose rekomendacijose prašomai kompensuoti indikacijai pembrolizumabas yra rekomenduojamas. 
Pembrolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikūnas, kuris prisijungia prie programuotos ląstelės žūties (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo sąveiką su ligandais PD-L1 ir PD-L2. Receptorius PD-1 yra neigiamas T-ląstelių aktyvumo reguliatorius, kuris, įrodyta, dalyvauja kontroliuojant T-ląstelių imuninį atsaką. Slopindamas PD-1 receptoriaus susijungimą su PD-L1 ir PD-L2 ligandais, kurie naviko mikroaplinkoje yra ekspresuojami naviką pateikiančiose ląstelėse ir gali būti ekspresuojami naviko ar kitose ląstelėse, pembrolizumabas sustiprina T-ląstelių atsaką, įskaitant priešvėžinį aktyvumą. 
Lietuvoje gydymo gairių nėra, naujos gairės nekuriamos. Tarptautiniu mastu paskelbtos ESMO (2019 m.) ir NCCN (2022 m.) rekomendacijos. Jose prašomai kompensuoti indikacijai pembrolizumabas rekomenduojamas.
Pacientams, kuriems diagnozuota III stadijos melanoma be BRAF V600 mutacijos, adjuvantiniam gydymui po visiškos rezekcijos pembrolizumabas pakeis aktyvų stebėjimą. Pacientams, kuriems diagnozuota III stadijos melanoma su BRAF V600 mutacija, adjuvantiniam gydymui po visiškos rezekcijos pembrolizumabas galėtų pakeisti dabrafenibo ir trametinibo derinį.
Pacientams, kuriems nustatyta prašoma kompensuoti indikacija, dabar taikomas tik aktyvus stebėjimas. Pacientams, kuriems diagnozuota III stadijos melanoma su BRAF V600 mutacija, adjuvantiniam gydymui po visiškos rezekcijos neseniai pradėtas kompensuoti dabrafenibo ir trametinibo derinys.

Palyginamajam efektyvumui ir klinikiniam veiksmingumui įvertinti pareiškėjas pateikė tiesioginį klinikinį tyrimą KEYNOTE-054 bei netiesioginį pembrolizumabo palyginimą su dabrafenibo ir trametinibo deriniu pacientams, kuriems buvo nustatytos BRAF V600 mutacijos. Šiame tyrime pacientų populiaciją sudarė vyresni kaip 18 metų suaugusieji, kuriems buvo diagnozuota III stadijos melanoma. Remiantis pradinėmis pacientų charakteristikomis KEYNOTE-054 tyrime, pembrolizumabo monoterapijos efektyvumas gali būti vertinamas tik pagal registruotos terapinės indikacijos dalį: <... adjuvantiniam gydymui suaugusiems pacientams<...>, kuriems nustatyta <...> III stadijų melanoma ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija.

Tiesioginis palyginimas
	KEYNOTE-054 – tai daugiacentris, atsitiktinių imčių, dvigubai maskuotas, placebu kontroliuojamas III-ios fazės klinikinis tyrimas. Į įtraukti III stadijos metastazavusia limfmazgiuose melanoma sergantys pacientai, kuriems atlikta visiška melanomos rezekcija nepriklausaomai nuo BRAF V600 mutacijos statuso. Tyrime iš viso dalyvavo 1 019 suaugusių pacientų, kuriems atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo paskirta vartoti pembrolizumabo po 200 mg dozę kas tris savaites (n = 514) arba placebą (n = 505). Pembrolizumabą buvo skiriama iki vienerių metų trukmės laikotarpiu iki ligos atsinaujinimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiškimo. Pažymėtina, kad remiantis pradinėmis pacientų charakteristikomis, visų pacientų naviko stadija buvo įvertinta kaip IIIA-IIID remiantis Amerikos jungtinio vėžio komiteto redakcija dėl melanomos auglio stadijų (angl. The American Joint Cancer Committee 8-th Edition). 
	Pirminė vertinamoji baigtis buvo tyrėjo įvertintas išgyvenamumas be ligos atsinaujinimo (IBLA; angl. reccurence-free survival [RFS]). IBLA buvo apibrėžiamas kaip laikas nuo atsitiktinės atrankos datos iki pirmojo ligos atsinaujinimo (vietinių, regioninių ar atokiųjų metastazių atsiradimo) arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas pasireikš pirmiau. Šių analizių atlikimo metu bendrojo išgyvenamumo rodmuo formaliai neįvertintas. IBLA rezultatai buvo geresni lyginant su placebo grupe: pembrolizumabo grupėje 1 metų IBLA pasiekė 75,4 % (95 % PI 1,3–78,9) pacientų lyginant su placebo grupe, kur IBLA pasiekė 61,0 % (95 % PI, 56,5–65,1) pacientų; pasikartojimo ar mirties rizikos santykis 0,57; (98,4 % PI, 0,43–0,74; P<0,001). Galutinė IBLA mediana nebuvo pasiekta pembrolizumabo grupėje, placebo grupėje ši mediana buvo 20,4 mėn. Taip pat buvo pateikti IBLA rezultatai po 45 mėnesių stebėjimo trukmės: buvo nustatyta, jog skiriant pembrolizumabą, yra  41 %  tikimybė sumažės mirties ar ligos atsinaujinimo tikimybė lyginant su placebu RS 0,59 (95% PI: 0,49, 0,70). Statistiškai reikšmingo gyvenimo kokybės pablogėjimo pembrolizumabo grupėje lyginant su placebo grupe, nustatyta nebuvo.
Pažymėtina, kad stebėjimo ir laukimo taktika tinkamas palyginamasis tiems pacientams, kuriems nėra nustatyta BRAF V600 mutacijų. Pateiktame tiesioginiame klinikiniame tyrime KEYNOTE-054 pembrolizumabas buvo lygintas su stebėjimo ir laukimo taktika visiems pacientams nepriklausomai nuo BRAF V600 mutacijos statuso. Pareiškėjo buvo paprašyta pateikti pacientų, kuriems nebuvo nustatyta BRAF V600 mutacijų pogrupio rezultatus lyginant su stebėjimo ir laukimo taktika. Atsakydamas į iškeltą esminio prieštaravimo klausimą, pareiškėjas pateikė pacientų, kuriems nenustatytos BRAF V600 mutacijos pogrupio palyginimą su stebėjimo ir laukimo taktika remdamasis KEYNOTE-054 tyrimo rezultatais. Pateikti rezultatai įrodo prembrolizumabo pranašumą prieš stebėjimo ir laukimo taktiką:  I-osios tarpinės duomenų analizės rezultatai: IBLA RS 0,61 (0,41–0,92). II-osios tarpinės duomenų analizės rezultatai: IBLA RS 0,65 (0,50 – 0,85). 5-erių metų analizės rezultatai : IBLA  RS 0,68 (0,49–0,95). Kadangi protokole numatytas mirčių skaičius (380) dar nebuvo pasiektas, bendro išgyvenamumo analizė nebuvo atlikta. Nurodoma, kad registruotojas turi pateikti galutinę KN054 tyrimo IBLA/išgyvenamumo be atokiųjų metastazių, IBAMA (angl. distant metastasis free survival (DMFS)) ir BI duomenų ataskaitą 2027 m. IV ketvirtį.
Vertinant pembrolizumabo saugumą KEYNOTE-054 tyrime bent viena nepageidaujama reakcija pembrolizumabo grupėje pasireiškė 94,3 % pacientų, placebo grupėje bent viena nepageidaujama reakcija pasireiškė 90,4 % pacientų. Dažniausios pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos pembrolizumabo grupėje buvo nuovargis (33,4 %), viduriavimas (27,3 %), niežulys (20,2 %), galvos skausmas (18,7 %). Dažniausios pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos placebo grupėje buvo tokios pačios kaip ir pembrolizumabo grupėje: buvo nuovargis (33,9 %), viduriavimas (27,3 %), niežulys (11,8 %), galvos skausmas (18,5 %). 3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pembrolizumabo grupėje pasireiškė 31,8 % pacientų, placebo grupėje 19,1 % pacientų.

Netiesioginis palyginimas
	Kadangi KEYNOTE-054 tyrime pacientų, kuriems nustatyta BRAF V600 mutacijų, sudarė 49,8 %, pareiškėjas pateikė netiesioginį palyginimą, kuriame lyginamas pembrolizumabo veiksmingumas su trametinibo/dabrafenibo deriniu suaugusiems pacientams, sergantiems III stadijos melanoma po atliktos pilnos rezekcijos. Trametinibo ir dabrafenibo derinys laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu pacientams su nustatytomis BRAF V600 mutacijomis.
Netiesioginiame palyginime vertinant IBLA pacientų, kuriems nustatytas BRAF mutacija, pogrupyje, pembrolizumabo veiksmingumas lyginant su trametinibu/dabrafenibu pagal IBLA statistiškai reikšmingai nesiskyrė – RS 0,75, 95% PI: 0,50-1,14.
Atsižvelgiant į klinikinių tyrimų duomenis bei Europos medicininės onkologijos draugijos (angl. European society of medical oncology, ESMO) gydymo rekomendacijas dėl tikslinės adjuvantinės terapijos, dabrafenibo ir trametinibo derinys yra laikomas standartiniu adjuvantiniu melanomos su BRAF mutacija gydymu (įrodymų lygmuo I, A ESMO, 2019). Šiuo metu nėra tiesioginio palyginimo klinikinių tyrimų, kuriuose būtų įvertintas dabrafenibo ir trametinibo derinio bei PD-L1 blokados palyginamasis veiksmingumas, todėl sprendimas dėl gydymo pasirinkimo tarp dabrafenibo ir trametinibo derinio bei PD-L1 blokados terapijos pacientams, kuriems diagnozuota melanoma su BRAF mutacija, turi būti grindžiamas kuo mažesne nepageidaujamų reiškinių atsiradimo tikimybe konkrečiam pacientui (ESMO, 2019).  
Pembrolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikūnas, kuris prisijungia prie programuotos ląstelės žūties (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo sąveiką su PD-L1 ir PD-L2. Pažymėtina, kad KEYNOTE-054 tyrime didžiajai daliai pacientų (virš 80 proc.) buvo nustatyta PD-L1 raiška ir tik apie 50 proc. visų pacientų nustatyta BRAF mutacija. Remiantis pradinėmis pacientų charakteristikomis ir KEYNOTE-054 tyrimo rezultatais, daroma išvada, kad adjuvantinis gydymas pembrolizumabu gali būti naudingas pacientams, kuriems diagnozuota melanoma, nepriklausomai nuo BRAF mutacijos buvimo, t.y. bendroje pacientų su odos melanoma populiacijoje. 
Apibendrinant, pembrolizumabo klinikinis veiksmingumas įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija, sveikatai sukūrimą, lyginant su įprastu adjuvantiniu gydymu.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas vertinimui pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje pembrolizumabo kaštų naudingumas yra lyginamas su stebėjimo ir laukimo gydymo taktikos kaštų naudingumu gydant suaugusius pacientus, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška naviko rezekcija. Pacientų populiacija analizėje sutampa su klinikinio tyrimo KEYNOTE-054 tiriamųjų populiacija. Ekonominėje analizėje pacientų pogrupiai (pvz. išskirti pagal BRAF mutaciją) nagrinėjami nebuvo.
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas tik iš dalies atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. Stebėjimo ir laukimo taktika yra tinkamas palyginamasis tiems pacientams, kuriems nėra nustatyta BRAF mutacijų. Kai nustatytos BRAF mutacijos, suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota III stadijos melanoma su BRAF V600 mutacija, adjuvantiniam gydymui kompensuojamas dabrafenibas ir trametinibas ir šie vaistai laikomi tinkamu palyginamuoju gydymu. 
Analizėje taikomi modeliavimo metodai. Atliekant analizę naudojamas Markovo modelis, sudarytas naudojant Microsoft Excel 2016 programą. Modeliuojant išskiriamos 4 sveikatos būklės:
· būklė be ligos atsinaujinimo (angl. recurrence-free);
· lokoregioninis ligos atsinaujinimas (angl. locoregional recurrence);
· metastazinis ligos atsinaujimas (angl. distant metastases);
· mirties būklė. 
Atsižvelgiant į tai, kad ekonominėje analizėje palyginamasis gydymas yra tinkamas tik daliai nagrinėjamos populiacijos, o ekonominėje analizėje nėra vertinami atskiri pacientų pogrupiai, pareiškėjo pateiktos ekonominės analizės struktūra nėra tinkama vertinimui – nėra atsižvelgiama į tai, kad reikšminga dalis pacientų, turėdami BRAF V600 mutaciją, Lietuvos klinikinėje praktikoje gauna efektyvesnį gydymą, todėl pembrolizumabo kaštų naudingumo įvertinimas neišskiriant analizės populiacijos pagal BRAF V600 mutaciją yra neįmanomas.
Pagrindinis klinikinių įrodymų šaltinis yra klinikinis tyrimas KEYNOTE-054 - daugiacentris, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas pacientams, kuriems atlikta visiška IIIA stadijos (nustatyta > 1 mm dydžio metastazių limfmazgiuose), IIIB arba IIIC stadijų melanomos rezekcija. 
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. 
Analizėje taikoma 46 metų laiko perspektyva, kuri atsižvelgiant į klinikinio tyrimo KEYNOTE-054 populiacijos amžiaus vidurkį (54 metai) laikoma viso gyvenimo laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama. 
Sveikatai sukuriama nauda ekonominėje analizėje vertinama apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus. Apskaičiuojant kokybiškus gyvenimo metus naudojami gyvenimo kokybės įverčiai, gauti remiantis KEYNOTE-054 klinikinio tyrimo atliktu gyvenimo kokybės vertinimu pildant EQ-5D-3L gyvenimo kokybės vertinimo klausimyną.
Atliekant ekonominę analizę buvo įtrauktos šios kaštų grupės:
· vaistų įsigijimo kaštai;
· vaistų administravimo (suleidimo) kaštai;
· tolimesnio gydymo kaštai;
· sveikatos priežiūros paslaugų kaštai;
· nepageidaujamų reakcijų valdymo kaštai. 
Tarnyba kreipėsi į pareiškėją dėl nustatytų ekonominės analizės trūkumų ir esminių prieštaravimų, dalį jų pareiškėjas išsprendė – pateikė ekonominį modelį, kuris leidžia vertinti pembrolizumabo kaštų naudingumą pagal pacientų pogrupius. Dalis neapibrėžtumų pareiškėjo nebuvo išspręsta, todėl Tarnyba perskaičiuodama analizės rezultatus atliko ekonominio modelio prielaidų ir parametrų pakeitimus, kurie detalizuoti vertinimo protokolo 15 skyriuje. 
Gauti ekonominės analizės rezultatai rodo, kad pembrolizumabo inkrementinė kaštų naudingumo vertė neviršija referencinės kaštų naudingumo vertės. Vertinant pacientų pogrupį su BRAF V600 mutacijomis, gautas analizės rezultatas rodo, kad pembrolizumabo gydymo kaštai yra pigesni už gydymo dabrafenibo ir trametinibo derinio gydymo kaštus. Tarnybai yra žinoma, kad dabrafenibo ir trametinibo gamintojas yra sudaręs PGS sutartis su Valstybine ligonių kasa dėl vaistinių preparatų dabrafenibo ir trametinibo kainos sumažinimo. Nuolaidos dydis yra konfidencialus, todėl skaičiavimai pateikiami vertinimo protokolo priede, kuris bus siunčiamas tik Kompensavimo komisijai. Tarnyba, įvertinusi ekonominės analizės rezultatus palyginamajam gydymui taikant PGS kainą, teikia išvadą, kad gydymo Keytruda kaštai yra iš esmės vienodi, palyginus su pacientų turinčių BRAF V600 mutacijomis gydymu dabrafenibo ir trametinibo deriniu. 

Ekonominės analizės rezultatas

	Pacientams, kuriems nustatyta III stadijos melanoma be BRAF V600 mutacijų ir metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija, adjuvantiniam gydymui, kai pembrolizumabas buvo lygintas su stebėjimo ir laukimo taktika.

	Rezultatai

	ICER už LY
	

	ICER už QALY
	

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	71 406


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.

Pacientams, kuriems  nustatyta III stadijos melanoma su BRAF V600 mutacijomis  be metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija, adjuvantiniam gydymui, kai pembrolizumabas buvo lygintas su dabrafenibo ir trametinibo deriniu.

	Rezultatai

	
	Pembrolizumabas
	Dabrafenibas ir trametinibas
	Skirtumas

	Kaštai, Eur
	
	
	



. 
4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.1. yra didesnis

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip didesnis
☐ 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, taikant PGS

☐ 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 34.1, rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją be skyrimo sąlygų, taikant PGS, dėl didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos papildomos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei naudingumo vertei.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 
Terapinės indikacijos

☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Monoterapija KEYTRUDA skirta adjuvantiniam gydymui suaugusiesiems, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir metastazių limfmazgiuose ir kuriems buvo atlikta visiška rezekcija.
	Eksperto komentaras
Kompensavimui teikiama dalis registruotos indikacijos „Melanoma“, neįtraukiant vyresnių kaip 12 metų paauglių, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir vyresnių kaip 12 metų paauglių ir suaugusiųjų, kuriems nustatyta IIB ir IIC stadijų melanoma.
 




Skyrimo sąlygos

☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos.

Skirtas monoterapijai adjuvantiniam gydymui suaugusiesiems, kuriems nustatyta III stadijos melanoma ir metastazių limfmazgiuose ir atlikta visiška rezekcija.



