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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-81A

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB “Merck Sharp & Dohme“

	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

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM
	[bookmark: _Hlk157590160]Stemplės carcinoma
· KEYTRUDA derinyje su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu skirtas vietiškai išplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplės karcinomos arba HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10.
TLK-10 AM kodai: C15, C16.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas
Stemplės karcinoma: 5 – fluoruracilo ir cisplatinos derinys;
Gastroezofaginės jungties adenokarcinoma: 5 – fluoruracilo/kapecitabino ir cisplatinos derinys.
☐ Netinkamas



1.9 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. spalio 20 d.
	Rekomenduojama kompensuoti pagal komercinį susitarimą derinyje su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu vietiškai išplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplės karcinomos arba HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. gruodžio 20 d.
	Rekomenduojama kompensuoti sumažinus kainą derinyje su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu vietiškai išplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplės karcinomos arba 1 tipo pagal Siewert HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui geros funkcinės būklės (ECOG 0 ar 1) suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. rugpjūčio 5 d.
	Rekomenduojama kompensuoti pagal komercinį susitarimą (teigiamas sprendimas priimtas 2023 m. po konfidencialių derybų dėl kainos) derinyje su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu vietiškai išplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplės karcinomos arba HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Stemplės vėžys – septintas dažniausiai nustatomas onkologinis susirgimas ir šešta dažniausia mirties nuo onkologinės ligos priežastis pasaulyje. Išskiriami du pagrindiniai stemplės vėžio tipai – plokščiųjų ląstelių karcinoma ir adenokarcinoma. Šiaurės Amerikoje ir Europoje vyrauja stemplės adenokarcinomos atvejai, kurie susiję su gastroezofaginio refliukso liga ir nutukimu. Vyrai serga tris kartus dažniausiai ne moterys. Sergant stemplės vėžiu, prognozė bloga: 5 metų išgyvenamumas nesiekia 20%, nes liga ankstyvojoje jos fazėje dažniausiai yra asimptomė ir nustatoma jau vėlyvoje fazėje.
Lietuvoje sveikatos apsaugos ministro patvirtintas stemplės vėžio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašas išpublikuotas 2014 m. Lietuvos Nacionalinio vėžio institute dirbantys onkologai chemoterapeutai pateikė aprašui neprieštaraujančią informaciją, jog stemplės vėžio ir GEJ adenokarcinomos gydymui dažniausiai naudojama schema yra cisplatinos ir 5-FU derinys (80% atvejų), GEJ adenokarcinomos dar gydomos cisplatinos ir kapecitabino (15%) arba 5-FU, oksaliplatinos ir leukovorino (FOLFOX, 5%) deriniais. 2022 m. ESMO diagnostikos ir gydymo gairėse nustačius vietiškai išplitusią nerezekuotiną ar metastazavusią stemplės plokščiųjų ląstelių karcinomai, kuri ekspresuoja PD-L1 (angl. Programmed death-ligand 1) ir CPS (angl. Combined positive score) rodmuo yra ≥ 10, pirmos eilės gydymui rekomenduojamas pembrolizumabo, platinos ir fluoropirimidino derinys (IA rekomendacija). Esant išplitusiai nerezekuotinai ar metastazavusiai stemplės ar GEJ adenokarcinomai, pirmos eilės gydymuikomenduojami platinos ir fluoropirimidino vaistiniai preparatai (IA rekomendacija). Esant navikų PD-L1 ekspresijai ir CPS rodmuo yra ≥ 10, galima pridėti pembrolizumabą (IIA rekomendacija).
Lietuvoje stemplės vėžiui ir GEJ adenokarcinomos gydymui kompensuojamas 5-FU ir cisplatina, GEJ adenokarcinomos gydymui papildomai kompensuojamas kapecitabinas (skyrimo sąlyga – „skiriamas tik esant išplitusiam skrandžio vėžiui“) ir docetakselis. Pareiškėjas siūlo, jog pembrolizumabas šiuo metu Lietuvoje kompensuojamoje ir įrodymus atitinkančioje gydymo schemoje turėtų papildyti pirmos eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais (cisplatina) ir fluoropirimidinu (5-FU ar kapecitabinu).

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis grindžiamas klinikinio tyrimo KEYNOTE-590 duomenimis. Jame įrodyta, jog 18 metų ir vyresniems geros funkcinės būklės (ECOG 0 arba 1) pacientams, kuriems nustatyta anksčiau negydyta vietiškai išplitusi nerezekuotina ar metastazavusi stemplės karcinoma (adeno- ir plokščiųjų ląstelių) arba 1 tipo (pagal Siewert) GEJ adenokarcinoma, gydymo 5-FU ir cisplatinos deriniu (tinkamas palyginamasis gydymas Lietuvoje) papildymas pembrolizumabu ITT populiacijoje ir anksto numatytuose pogrupiuose (1. stemplės plokščiųjų ląstelių karcinoma ir bet kokia PD-L1 raiška; 2. teigiama PD-L1 raiška, CPS ≥ 10; 3. stemplės plokščiųjų ląstelių karcinoma ir teigiama PD-L1 raiška) atitinkamai 27% (RS 0,73; 95% 0,62 – 0,86; p<0,0001), 28% (RS 0,72; 95% PI 0,60 – 0,88; p=0,0006), 38% (RS 0,62; 95% 0,49 – 0,78; p<0,0001) ir 43% (RS 0,57; 95% PI 0,43 – 0,75; p<0,0001) sumažino mirties nuo bet kokios priežasties (pirminė vertinamoji baigtis) riziką, lyginant su placebo grupe. Panašios tendencijos išliko ir galutinėje ITT populiacijos ir iš anksto numatytų pogrupių analizėje.
Vertinant pacientų išgyvenamumą be ligos progresavimo, gydymo papildymas pembrolizumabu ITT populiacijoje ir anksto numatytuose pogrupiuose (1. stemplės plokščiųjų ląstelių karcinoma ir bet kokia PD-L1 raiška; 2. stemplės plokščiųjų ląstelių karcinoma ir teigiama PD-L1 raiška) atitinkamai 35% (RS 0,65; 95% 0,55 – 0,76; p<0,0001), 35% (RS 0,65; 95% PI 0,54– 0,78; p<0,0001), 38% (RS 0,62; 95% 0,49 – 0,78; p<0,0001) ir 49% (RS 0,51; 95% PI 0,41 – 0,65; p<0,0001) sumažino ligos progresavimo ar mirties nuo bet kokios priežasties (kita pirminė vertinamoji baigtis) riziką, lyginant su placebo grupe.
Vertinant naviko atsaką į gydymą (antrinė vertinamoji baigtis), objektyvus atsako dažnis ITT populiacijoje ir anksto numatytuose pogrupiuose pembrolizumabo grupėje buvo 15,8% (95% PI 9,0 – 22,5; p<0,0001), 22,8% (95% PI 11,6 – 33,4; p<0,0001), 12,8% (95% PI 4,7 – 20,7; p=0,0009) ir 24,0% (95% PI 14,3 – 33,2; p<0,0001) didesnis, lyginant su placebo grupe.
Pacientų praneštos baigtys buvo įvertintos pacientams užpildant EORTC QLQ-C30 ir EORTC QLQ-OES18 klausimynus. Pacientų gyvenimo kokybė tarp tiriamųjų grupių iš esmės nesiskyrė. Reikšmingų saugumo problemų ar įvykių nenustatyta, papildomas toksiškumas skiriant pembrolizumabo – 5-FU – cisplatinos derinį yra priimtinas.
Nors pareiškėjas nepateikė šio klinikinio tyrimo duomenų, KEYNOTE-859 (atsitiktinių imčių, dvigubai maskuotas, placebo kontroliuojamas) laikomas paraiškai aktualiu 3 fazės klinikiniu tyrimu, kurio tarpinėje analizėje įrodyta, jog tarp geros funkcinės būklės (ECOG 0 ar 1) pacientų, kuriems nustatyta anksčiau negydyta HER-2 neigiama vietiškai išplitusi nerezekuotina ar metastazavusi skrandžio ar GEJ adenokarcinoma, kuri ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10, gydymo platinos vaistiniais preparatais (cisplatina ar oksaliplatina) ir fluoropirimidinu (5-FU ar kapecitabinu) deriniu papildymas pembrolizumabu mirties nuo bet kokios priežasties rizika sumažino 35% (RS 0,65; 95% PI 0,53 – 0,79, p<0,0001), lyginant su placebo grupe.

Netiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą netiesioginio palyginimo analizę, į kurią įtraukti I ir II fazės klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo tiriamos skirtingos chemoterapinės schemos gydant vietiškai išplitusią nerezekuotiną ar metastazavusią stemplės karcinoma arba 1 tipo (pagal Siewert) GEJ adenokarcinomą. Kadangi KEYNOTE-590 tyrimo duomenys pagrindžia gydymo 5-FU ir cisplatinos deriniu (vyraujanatis gydymas Lietuvoje) papildymą pembrolizumabu gydant pacientus, kuriems nustatyta stemplės karcinoma ar 1 tipo (pagal Siewert) HER-2 neigiama GEJ adenokarcinoma, įvertinus aktualius į netiesioginio palyginimo analizę įtrauktus klinikinius tyrimus (analizuojančius kapecitabino ir cisplatinos derinį, kuris aktualus GEJ adenokarcinomos atveju), nustatyta, kad netiesioginio palyginimo analizės duomenys yra netinkami vertinti, nes šiuose tyrimuose lyginama populiacija neatitinka Lietuvai aktualios populiacijos (tyrimuose analizuojama pacientų, kuriems nustatyta stemplės plokščiųjų ląstelių karcinomos populiacija).

Privalumai ir trūkumai
Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
Privalumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms – veiksmingas vaistas pacientų populiacijai, kuriai gydymo alternatyvos yra ribotos, ilgesnis išgyvenamumas išliekant gyvenimo kokybei.
Trūkumai. Papildomas toksinis vaistinio preparato poveikis. 



3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Įprastinėje atvejo analizėje pareiškėjas įtraukia populiaciją iš KEYNOTE-590 klinikinio tyrimo: anksčiau negydyti pacientai, kuriems nustatyta vietiškai išplitusi nerezekuotina ar metastazavusi stemplės karcinoma arba HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinoma. Atsižvelgiant, kad kompensavimui teikiamos indikacijos populiacija siauresnė, t.y. pacientai, kuriems ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10, farmakoekonominėje analizėje (toliau – FEA) analizuojamas atitinkamas pogrupis: pacientai, kuriems nustatyta vietiškai išplitusi nerezekuotina ar metastazavusi stemplės karcinoma arba HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinoma, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10.
Įprastinėje atvejo analizėje pembrolizumabas derinyje su cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu yra lyginamas su cisplatinos ir 5-fluorouracilo deriniu. Pareiškėjas pateikia klinikinių ekspertų nuomonę, kad cisplatinos ir 5-fluorouracilo derinys stemplės vėžio (TLK- 10-AM – kodas C15) ir gastroezofaginės jungties adenokarcinomos 9 TLK- 10-AM – kodas C16) gydymui yra dažniausiai naudojama schema (skiriama 80 proc. pacientų)). Tarnyba sutinka, kad cisplatinos ir 5-fluorouracilo derinys Lietuvoje gali būti laikomas standartiniu gydymu pirmos eilės stemplės karcinomos ir gastroezofaginės jungties adenokarcinomos gydymui. Atsižvelgiant, kad gastroezofaginės jungties adenokarcinomos gydymui yra skiriamos ir kitos chemoterapijos schemos, Pareiškėjas ekonominėje analizėje pateikia pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio (5-FU + cisplatina) palyginimą su bendra chemoterapijos schema apskaičiuota pagal tikėtinus pacientų gydymo srautus:  5-FU + cisplatina - 80 proc., cisplatina + kapecitabinas -15 proc. ir 5-FU + oksaliplatina + leukovorinas (FOLFOX) - 5 proc. Atsižvelgiant, kad realus bendros chemoterapijos derinio pasiskirstymas Lietuvoje nėra aiškus, Tarnyba vertina šį palyginamąjį kaip alternatyvų scenarijų analizėje.
FEA paciento lygmens klinikiniai duomenys įtraukti iš tiesioginio palyginimo KEYNOTE-590 klinikinio tyrimo, kuriame pembrolizumabo derinyje su cisplatinos 80 mg/m2 doze į veną (1-ąją kiekvieno trijų savaičių trukmės ciklo dieną; skiriant iki šešių ciklų) ir 5-fluorouracilas (5-FU) 800 mg/m2 doze į veną per parą efektyvumas ir saugumas buvo lygintas su cisplatinos ir 5-FU efektyvumu ir saugumu. KEYNOTE-590 daugiacentris, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo vietiškai išplitusia nerezekuotina ar metastazavusia stemplės karcinoma arba gastroezofaginės jungties karcinoma (I tipo pagal Siewert klasifikaciją) sirgę pacientai. Modelyje taikoma ilgesnė laiko perspektyva, besitęsianti po klinikinio tyrimo stebėsenos pabaigos. Tarnyba laiko, kad 20 m. laikotarpis apims viso gyvenimo laiko perspektyvą ir yra pakankamas sveikatai sukuriamai naudai ir patiriamiems kaštams užfiksuoti (vid. pacientų amžius 61 m.). Duomenų ekstrapoliacijai taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo trijų sveikatos būklių modelis. Įprastinėje atvejo analizėje bendrojo išgyvenamumo duomenų ekstrapoliacijai Pareiškėjas taiko KM+ parametrinį (angl. two-piece) modeliavimą. Pareiškėjo duomenimis, pilnas parametrinis modeliavimas (angl. one-piece) nėra taikomas, kadangi vizualiai blogiau atspindi KM kreives ir rizika pervertinama. Tarnyba sutinka, kad dviejų dalių (angl. two piece) modeliavimas yra tinkamesnis, kadangi rodo didesnę atitiktį KM kreivėms (ankstyvasis laikotarpis, apima didelę dalį gyvų pacientų, KM duomenys pagrįsti) ir sutinka su Pareiškėjo taikomu 40 sav. laikotarpiu,  kadangi pagal Chow statistinio testo rezultatus, matyti tikėtini rizikos struktūriniai pokyčiai nuo 40 sav. bendrojoje populiacijoje, tačiau vertinama, kad tikrasis gydymo permbolizumabo deriniu efektas vertinant ilguoju laikotarpiu nėra aiškus, trūksta pagrindimo dėl taikomų duomenų ekstrapoliacijos metodų (atnaujintoje Paraiškoje išorės validavimo ir kiti pagrindžiantys duomenys neteikiami). Atsižvelgiant, kad duomenų ekstrapoliacijai taikomų modeliavimo metodų parinkimas turi reikšmingos įtakos ICER pokyčiams (taikant pilną arba dalinį modeliavimą ICER rezultatai skiriasi reikšmingai), įprastinėje atvejo analizėje, Tarnyba taiko prielaidą, kad gydymo pembrolizumabu efektas pradeda mažėti antraisiais metais (po klinikinio tyrimo pabaigos) ir sulyginamas su palyginamosios grupės rizikos santykiu penktaisiais metais (HR=1), taikomas BI ir IBLP duomenų KM+log-logistic modeliavimas (atsižvelgiant, kad tiksliau atspindimi duomenys ilgalaikėje perspektyvoje vertinant pagal literatūros šaltinių duomenis, kuriuos Pareiškėjas buvo pateikęs ankstesnėje Paraiškoje). IBLP duomenų ekstrapoliacijai taikomos KM+log-logistic (nuo 10 sav.) parametrinis modeliavimas. Kadangi Pembrolizumabas + 5-FU + cisplatina ir 5-FU + cisplatina palyginamųjų gydymo trukmės duomenys buvo brandūs (tyrimo pabaigoje nebuvo pacientų tęsiančių gydymą (0 proc.)), gydymo trukmė FEA modeliuojama pagal KEYNOTE-590 klinikinio tyrimo Kaplan–Meier kreives. Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusią gyvenimo kokybę (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo įvertinta klinikiniame tyrime KEYNOTE-590, naudojant EuroQoL EQ-5D-3L klausimyną. Gyvenimo kokybei įvertinti taikomas laiko iki mirties metodas. Tarnyba vertina, kad yra tinkamas, kadangi naudojama daugiau sveikatos būsenų ir potencialiai geriau atitinka galimus realios klinikinės praktikos rezultatus. KNA taikomi su sveikata susiję gyvenimo kokybės praradimai dėl NR neturi reikšmingos įtakos ICER pokyčiui, laikoma, kad modelyje taikomi gyvenimo kokybės koeficientai yra tinkami. Kitos KNA taikomos prielaidos detalizuojamos vertinimo protokole.
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Pareiškėjas įtraukia vaistinių preparatų įsigijimo ir skyrimo, stebėsenos, sekančių eilių bei nepageidaujamų reiškinių valdymo, paliatyvios pagalbos kaštus, Tarnybos atnaujintus pagal 2024 m. II pusm. sveikatos priežiūros paslaugų ir kainyno įkainius. Įprastinėje atvejo analizėje Tarnyba neįtraukia sekančių eilių gydymo kaštų. Tarnyba vertina, kad sekančių eilių gydymo kaštai nėra pagrįsti ir kadangi indikacija kompensavimui yra teikiama pirmos eilės gydymui, Tarnyba taiko supaprastintą variantą ir sekančių eilių gydymo kaštų neįtraukia (kadangi modelyje funkcija neaktyvi, įtraukiami vienodi 1 Eur. kaštai, plačiau aptariama Medicininiai kaštai dalyje). Pareiškėjas pembrolizumabui teikia kainos nuolaidą. Teikiama prieinamumo gerinimo schema (PGS) (Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus formos 1 priedas). PGS siūloma 2023-iųjų metų bazinė pembrolizumabo kaina už 100 mg flakoną –  Eur. Tarnyba įprastinę atvejo analizę atlieka su pembrolizumabo kaina su nuolaida (su PGS).

Ekonominės analizės rezultatas
	Rezultatai

	
	Lyginant su 
5-FU + cisplatina
	Lyginant su 
Chemoterapijos deriniu*

	ICER už LY
	
	 Eur./LYS

	ICER už QALY
	
	 Eur./QALYS

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	119 011 Eur.


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.
* bendra chemoterapijos schema apskaičiuota pagal tikėtinus pacientų gydymo srautus:  5-FU + cisplatina - 80 proc., cisplatina + kapecitabinas -15 proc. ir 5-FU + oksaliplatina + leukovorinas (FOLFOX) - 5 proc.

Iš gautų ekonominės analizės rezultatų matyti, kad pembrolizumabą derinyje su chemoterapija skiriant vietiškai išplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplės karcinomos arba HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10 lyginant su standartiniu gydymu (5-FU + cisplatina) ir vertinant 20 m. laikotarpiu yra išsaugomi papildomi  kokybiški gyvenimo metai, kurie lemia  Eur. papildomas išlaidas. Apskaičiuotas ICER ( Eur./QALY) atitinka sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (<119 011 Eur.).
Tarnyba KNA atlieka įtraukiant pogrupio duomenis, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10. Paminėtina, kad įtraukus visą populiaciją (KEYNOTE-590 klinikinio tyrimo ITT populiacija) KNA rezultatai taip pat atitinka sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę. Esminių skirtumų KNA rezultatams priklausomai nuo palyginamojo (cisplatina + 5-FU arba bendra apjungta schema) – taip pat nėra. Paminėtina, kad nepriklausomai nuo ekstrapoliacijai taikomų prielaidų, visais atvejais sunkliai ligos naštai taikomas referencinės kaštų naudingumo vertės slenkstis nėra viršijamas (taikant pembrolizumabo kainą su nuolaida (PGS)). Rezultatus patvirtina jautrumo analizės rezultatai, tiek vienveiksnės tiek scenarijų analizės rezultatais keičiant prielaidas apskaičiuotas ICER nė vienu atveju neviršija sunkiai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės (<119 011 Eur.).

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 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
34.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, 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*.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

*TLK-10 AM kodai: C15, C16.0


Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos.
Siūloma nustatyti tokias skyrimo sąlygas.
Skiriamas derinant su chemoterapija, kurios sudėtyje yra platinos preparatų ir fluoropirimidinų, metastazavusios ar nerezekuotinos stemplės karcinomos ir 1 tipo (pagal Siewert) HER-2 neigiamos gastroezofaginės jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui geros funkcinės būklės (ECOG 0 ar 1) suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 10. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo arba planuoto gydymo užbaigimo.

