Public

1Public


2Public



Forma patvirtinta
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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-84


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB “Merck Sharp & Dohme“

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2015 liepos 17 d

	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
Click here to enter a date.

	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)








Kodas pagal TLK-10 AM  
	KEYTRUDA monoterapija skirta metastazavusio storosios ir tiesiosios žarnos vėžio pirmaeiliam gydymui suaugusiems pacientams, kai nustatytas didelis mikrosatelitų nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, dMMR). 

TLK-10-AM kodai: C18 – C20

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nesiūloma

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 

Tiesioginis
KEYNOTE-177
Įprastinė chemoterapija mSTŽV gydymui vs pembrolizumabas

Netiesioginis
Įprastinė chemoterapija mSTŽV gydymui vs pembrolizumabas


Realaus stebėjimo tyrimas

	



☒ Tinkamas
☐ Netinkamas



☒ Tinkamas
☐ Netinkamas


☒ 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
2021 gegužės 14 d.
	Pembrolizumabas rekomenduojamas kaip alternatyva negydytam metastazavusiam gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžiui, kuriam nustatytas didelis mikrosatelito nestabilumas (MSI) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (MMR) suaugusiems, jei:
· Pembrolizumabas nutraukiamas po 2 metų ir nėra dokumentuoto ligos progresavimo ir
· Kompanija tiekia pembrolizumabą, pagal komercinį susitarimą.



	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 liepa
	Pembrolizumabas rekomenduojamas pirmos eilės gydymui negydytam metastazavusiam gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžiui, kuriam nustatytas didelis mikrosatelito nestabilumas (MSI) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (MMR) suaugusiems. Skyrimo sąlygos:
· Pacientai anksčiau negydyti dėl metastazavusio MSI/dMMR gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio;
· Pacientai geros funkcinės klasės (ECOG <1)
· Vaistas nutraukiamas esant ligos progresavimui pagal RECIST kriterijus ar nekontroliuojamam/sunkiam imunoterapijos sukeltam toksiškumui;
· Maksimalus skyrimo laikas 2 metai arba 35 dozės pacientams be ligos progresavimo požymių (remiantis produkto aprašymu).
	CADTH rekomenduoja, kad pembrolizumabas būtų kompensuojamas kaip monoterapija pirminės eilės metastazavusio mikrosatelito nestabilumo (MSI-H) arba neatitikimo atstatymo stokos gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio gydymui.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 spalio 13 d.
	Rekomenduoja apsvarstyti galimybę kompensuoti pembrolizumabą, jei bus pritaikytas kainų efektyvumas lyginant su esamais gydymo būdais.
NCPE rekomenduoja apsvarstyti galimybę kompensuoti pembrolizumabą, jei galima pagerinti sąnaudų efektyvumą, palyginti su esamais gydymo būdais.






2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pembrolizumabas kaip monoterapija skirtas metastazavusio storosios ir tiesiosios žarnos vėžio (mSTŽV) pirmaeiliam gydymui suaugusiems pacientams, kai nustatytas didelis mikrosatelitų nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, dMMR). Ligos kodai pagal TLK-10-AM klasifikaciją – C18-C20. Atsižvelgiant į siūlomą kompensuoti indikaciją aktuali metastazavusi ligos forma. 
Remiantis De' Angelis et al. 2018 m. duomenimis, MSI-H/dMMR rodmuo nustatomas 15% visų mSTŽV atvejų. Remiantis Battaglin et al. 2018 m. duomenimis, IV stadija sudaro 4% visų STŽV su MSI-H/dMMR rodmeniu atvejų. Planuojama gydyti po XX pacientus kasmet. 
mSTŽV diagnostika ir gydymas reglamentuojami Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. V- 657 „Dėl storosios (gaubtinės) žarnos piktybinio naviko, tiesiosios ir riestinės gaubtinės žarnos jungties piktybinio naviko ir tiesiosios žarnos piktybinio naviko diagnostikos ir gydymo tvarkos aprašo patvirtinimo“ (toliau –aprašas). Skiriamos chemoterapijos schemos gali būti modifikuojamos, atsižvelgiant į paciento gretutines ligas, vaistų šalutinį poveikį. Pagrindinės chemoterapijos schemos:
· FOLFOX (oksaliplatina, kalcio folinatas, fluorouracilas);
· XELOX (oksaliplatina, kapecitabinas);
· FOLFIRI (irinotekanas, kalcio folinatas, fluorouracilas);
· FOLFOXIRI (irinotekanas, oksaliplatina, kalcio folinatas, fluorouracilas) ir kt.
Remiantis Lietuvos onkologų chemoterapeutų draugijos ir Lietuvos onkologų draugijos pateikta informacija, Lietuvos klinikinėje praktikoje mSTŽV I-os eilės gydymui šiuo metu naudojama chemoterapijos oksaliplatinos, irinotekano, fluoropirimidinų deriniai su biologine terapija bevacizumabu arba panitumumabu. Gydymo schemos pasirinkimas priklauso nuo RAS mutacijų ir naviko lokalizacijos/pusės. Atsižvelgiant į tai, Lietuvoje pagal Pareiškėjo siūlomą indikaciją gydymui dažniausiai skiriama:
· laukinio RAS tipo kairės pusės navikams (apie 25 proc.) gydyti skiriamas FOLFOX+ panitumumabas;
· mutavusio RAS tipo kairės pusės ir visiems dešinės pusės navikams (apie 75 proc.) gydyti skiriamas FOLFOX/XELOX+ bevacizumabas;
· retais atvejais skiriamas FOLFIRI su vienu iš biologinės terapijos vaistų (bevacizumabas, panitumumabas) ar FOLFOXIRI+bevacizumabu.
Tarptautiniu mastu išplitusio storosios ir tiesiosios žarnos vėžio gydymas reglamentuojamas Europos medicinos onkologijos draugijos (angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) ir Nacionalinio visuotinio vėžio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) rekomendacijose. ESMO (2023 m.) ir NCCN (2021 m.) rekomendacijose prašomai kompensuoti indikacijai jau rekomenduojamas ir pembrolizumabas.
Gydymą taip pat apibrėžia kompensuojamų ir centralizuotai perkamų vaistų sąrašai. Remiantis Lietuvos sveikatos apsaugos ministro 2010 m. birželio 30 d. patvirtinta įsakymo Nr. V-599 redakcija ,, Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašu (A sąrašu)“, šiuo metu Lietuvoje pagal TLK-10 kodus C18-20 kompensuojami šie vaistiniai preparatai - kapecitabinas, kalcio folinatas, fluorouracilas, tegafurumas, regorafenibas, trifluridinas ir tipiracilas. Vadovaujantis Lietuvos sveikatos apsaugos ministro 2014 m. rugpjūčio 28 d. patvirtinta įsakymo Nr. V-910 redakcija ,,Dėl centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių sąrašo patvirtinimo“, šiuo metu Lietuvoje pagal TLK-10 kodus C18-20 kompensuojami šie vaistiniai preparatai: bevacizumabas, cetuksimabas, panitumabas ir afliberceptas.
Šiuo metu nesant tikslinio mSTŽV su MSI-H/dMMR rodmeniu I-os eilės gydymo rekomenduojama ir skiriama chemoterapija (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FOLFOXIRI) arba chemoterapija su biologiniais preparatais (FOLFOX arba FOLFIRI arba XELOX su bevacizumabu arba cetuksimabu arba panitumumabu, FOLFOXIRI su bevacizumabu).
Aukščiau minėtuose chemoterapiniuose deriniuose įeinantys vaistiniai preparatai irinotekanas (įeina į  FOLFIRI, FOLFOXIRI chemoterapines gydymo schemas) šiuo metu kompensuojamas pagal TLK-10 kodą C25, o vaistinis preparatas oksaliplatina (įeina į FOLFOX, XELOX ir FOLFOXIRI chemoterapijos schemas) nėra kompensuojama Lietuvoje, remiantis Lietuvos sveikatos apsaugos ministro 2014 m. rugpjūčio 28 d. patvirtinta įsakymo Nr. V-910 redakcija ,,Dėl centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių sąrašo patvirtinimo“ ir Lietuvos sveikatos apsaugos ministro 2010 m. birželio 30 d. patvirtinta įsakymo Nr. V-599 redakcija ,, Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašu (A sąrašu)“.
Įvertinus palyginamojo gydymo klinikinius duomenis bei remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ rengimo taisyklių 116.1 punktu, tinkamas palyginamasis gydymas yra įprastinis standartinis mSTŽV gydymas, kuris atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje. 
Pembrolizumabo palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo klinikinio tyrimo KEYNOTE 177 duomenimis ir netiesioginio palyginimo (tinklinės meta-analizės) duomenimis. Pateikti realaus stebėjimo tyrimo rezultatai vertinami kaip pildoma informacija dėl pembrolizumabo klinikinio veiksmingumo gydant pacientus, sergančius MSI-H/dMMR rodmenis SŽV.

Tiesioginis palyginimas
	Tiesioginiame palyginamajame tyrime KEYNOTE-177 pateiktos FOLFOX6, FOLFIRI ir FOLFOX6, FOLFIRI su bevacizumabu arba su cetuksimabu gydymo derinių schemos. 
Pareiškėjas pateikė klinikinio tyrimo rezultatus, kur buvo apjungti visų gydymo režimų duomenis siekiant juos palyginti su pembrolizumabu – taikytas mišrus lyginamasis preparatas. Tai reiškia, kad nėra duomenų tiesiogiai leidžiančių palyginti pembrolizumabą atskirai su kiekvienu gydymo režimu įprastinio gydymo kontrolinėje grupėje.  Mišraus lyginamojo vaisto komponentai turi skirting naudos laipsnį ir pritaikant mišrų lyginamąjį metodą, įtrauktų gydymo būdų klinikinis veiksmingumas yra vidutinis, rezultatai yra labiau neapibrėžti. Palyginamasis gydymas su FOLFOX6, FOLFOX6+bevacizumabu, FOLFIRI+bevacizumabu, FOLFOX+panitumabu laikomi tinkamu palyginamuoju gydymu pagal įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje, todėl atsižvelgiant, kad rezultatai skaičiuoti apjungiant visus įprastinėje praktikoje taikomus gydymo režimus, palyginamasis gydymas taikytas klinikiniame tyrime ne visiškai atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje.
Taip pat, pažymime, kad apie 70 proc. randomizuotų pacientų į įprastinio gydymo grupę KEYNOTE-177 gavo gydymo režimą į kurį įėjo bevacizumabas. Nacionalinio sveikatos ir priežiūros instituto (angl. National Health and Care Excellence) galutiniame Keytruda vertinime (pagal Pareiškėjo teikiamą indikaciją), ekspertų grupė pažymėjo, jog bevacizumabas yra itin efektyvus pacientams, sergantiems SŽV su dideliu MSI ar dMMR trūkumu. Tačiau duomenų apie šią populiaciją yra nedaug, todėl naudos mastas nežinomas. Ekspertų grupė pabrėžė, kad bevacizumabas yra efektyvesnis nei kiti gydymo režimai ir kad rezultatai KEYNOTE-177 gali nepakankamai įvertinti santykinį pembrolizumabo veiksmingumą analizuotą klinikiniame tyrime.
	Tyrime planuota atlikti dvi tarpines analizes ir galutinę analizę. Pirminės vertinamosios baigtys galutinėje analizėje buvo dvi: išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBPL) ir bendras išgyvenamumas (BI). Antrinės vertinamosios baigtys – objektyvaus atsako dažnis, pacientų praneštos baigtys. Iš anksto nustatytos pogrupių kategorijos, skirtos BI analizei apėmė amžių, geografinį regioną, pasikartojanį ir naujai diagnozuotą vėžį, BRAF laukinio tipo ir BRAF V600E ir pirminio naviko lokalizaciją. Post-hoc pogrupiai apėmė lytį, ECOG balą ir KRAS mutacijos buvimą. Oficialus statistinis testavimas nebuvo nustatytas BI pagal pogrupius, o P vertės buvo nominalios. 
	Vidutinis tyrimo stebėjimo laikotarpis buvo 44,5 mėnesio (36-60,3) vartojant pembrolizumabą lyginant su 44,4 mėnesio (36,2-58,6) su chemoterapija. Atkreiptinas dėmesys, kad gydymas pembrolizumabu tyrime buvo skirtas 2 metus. 
	Apibendrinant tiesioginio palyginamojo tyrimo KEYNOTE-177 rezultatus, nustatytas statistiškai reikšmingai ilgesnis IBPL - rizikos santykis (RS) buvo 0,60 (p=0,0002), t. y. ligos progresavimo ar mirties rizika gydant pembrolizumabu sumažėjo 40%. Tačiau proporcingas RS buvo pažeistas (planuotas RS 0,55 pasiektas 0,60) ir tuomet buvo atlikta vidutinė išgyvenimo laiko analizė, kuri neparodė statistiškai reikšmingo skirtumo. Pembrolizumabo pranašumas lyginant su chemoterapija nebuvo įrodytas atliekant tarpinę analizę.
	Pembrolizumabo grupėje IBLP mediana buvo du kartus ilgesnė nei standartinio gydymo grupėje (16,5 mėn. lyginant 8,2 mėn.). Vertinant pagrindinės analizės BI rezultatus, pembrolizumabo pranašumas lyginant su chemoterapija laikomas neįrodytas, nes nebuvo pasiektas iš anksto nustatytas alfa 0,025 lygmuo reikalingas statistiniam reikšmingumui, t.y. PI viršutinė riba viršiją 1.0 (RS 0,74; 95 proc. PI: 0,53-1,03; p=0,036). Detalaus vertinio metu nustatyta, kad reikalingi ilgesnio stebėjimo palyginamieji BI duomenys, kurie įrodytų pembrolizumabo pranašumą prieš chemoterapiją.
Lyginant su standartiniu gydymu, pembrolizumabu gydytų pacientų gyvenimo kokybė buvo statistiškai ir kliniškai geresnė. Gyvenimo kokybės gerėjimas nuo klinikinio tyrimo pradžios pembrolizumabo grupėje stebėtas iki 45-os tyrimo savaitės imtinai. 18-ą tyrimo savaitę pembrolizumabo grupės pacientų fizinio, rolės, socialinio funkcionavimo ir nuovargio rodikliai buvo stabilūs arba gerėjantys,  o standartinio gydymo grupėje stebėtas šių rodiklių blogėjimas.
		Atsižvelgiant į IBLP ir BI rezultatus pembrolizumabo pranašumas neįrodytas prieš chemoterapiją be ar su imunoterapija (mFOLFOX6, mFOLFOX6+bevacizumabu, mFOLFOX6+cetuximabu, FOLFIRI, FOLFIRI+bevacizumabu, FOLFIRI+cetuximabu).

Netiesioginis palyginimas
Netiesioginiame palyginime taikytas tinklinės meta-analizės metodas. Į tinklinės meta-analizės vertinimą įtraukti 31 klinikiniai tyrimai, iš visų įtrauktų tyrimų tik KEYNOTE-177 ir CALGB 80405 buvo atlikti su MSI-H/dMMR rodmenimis mSŽV sergančiais pacientų pogrupio rezultatais. Likę 29 tyrimai buvo atlikti su mSŽV arba mSŽV KRAS laukinio tipo pacientais. 
Šiuo tyrimu buvo siekiama palyginti pembrolizumabo veiksmingumą ir saugumą lyginant su kitais konkuruojančiais gydymo metodais, atsižvelgiant į BI, IBPL, OAD ir saugumo rezultatus pacientams, kurie anksčiau nebuvo gydyti MSI-h/dMMR mSŽV.
Tinklo meta-analizė gali būti atliekama naudojant fiksuoto efekto arba atsitiktinių efektų modelius. Apskirtai pirmenybė teikiama atsitiktinių efektų modelių prielaidoms, nes tikimasi, kad jos bus labiau tikėtinos nei fiksuoto poveikio. Atsižvelgiant į tai, kad dauguma gydymo palyginimų buvo pagrįsti daugiau nei vienu tyrimu,  buvo svarstomi ir fiksuoto ir atsitiktinio poveikio modeliai.
Atkreiptinas dėmesys, jog šioje tinklinėje meta-analizėje naudotas metodas yra bandymas maksimaliai padidinti turimą įrodymų bazę, kartu sumažinant galimus šališkumo šaltinius tinkluose. Tinklinės meta-analizės rezultatai vertinami kaip papildoma informacija STV vertinimui, kurie rodo, kad pembrolizumabo  veiksmingumas yra panašus į šiuo metu taikomas gydymo schemas pacientams, sergantiems negydytu MSI-H/dMMR mSŽV lyginant su kitais gydymo metodais, taikomais šiai populiacijai gydyti. Klinkinio tyrimo KEYNOTE177 rezultatus laikome pagrindiniais Sveikatos technologijų vertinime, nes tai yra tiesioginis palyginamasis tyrimas. Pateikti netiesioginio palyginimo analizės rezultatai gali būti naudingi klinikinėje praktikoje individualizuojant gydymą pacientams, tačiau pembrolizumabo pranašumas laikomas neįrodytu, palyginus su įprasta klinikine praktika Lietuvoje.
Atlikus detalų tiesioginio kinkinio tyrimo KETNOTE 177 ir netiesioginio palyginimo analizės rezultatų vertinimą, nustatyta, kad pembrolizumabo pranašumas nebuvo įrodytas pagal pateiktus paraiškoje bendro išgyvenamumo klinikinius duomenis. KEYNOTE 177 klinikiniame tyrime BI rizikos santykis yra 0,74 (95 proc. PI:0,53-1,03) (pirminė vertinamoji baigtis). Pareiškėjui nesutikus su klinikinio vertinimo išvada, pateiktas prašymas pateikti papildomus tiesioginio palyginimo arba realaus gyvenimo duomenys, įrodančius pembrolizumabo pranašumą lyginant su įprastine klinikine praktike Lietuvoje remiantis bendru išgyvenamumu.
Pareiškėjas pateikė pagrindinio tyrimo KEYNOTE-177 5-erių metų ilgalaikio stebėjimo rezultatus (Shiu et al 2023): BI mediana vartojant pembrolizumabą buvo 77,5 mėnesio (6,5 m.; 95% PI 49,2 mėn. - nepasiekta), palyginti su 36,7 mėnesio (3,1 m.; 95% PI 27,6–65,3 mėn.) taikant chemoterapiją; RS 0,73 (95% PI 0,53 - 0,99).  5 metų BI dažnis buvo 54,8% pembrolizumabo grupėje ir 44,2% chemoterapijos grupėje.  Nors ilgalaikio stebėjimo metu vyko kryžminis pacientų pasiskirstymas (angl. cross-over) iš chemoterapijos grupės į monoterapjos pembrolizumabu grupę (iki 62 proc. pacientų), bendrai įvertinus 5-erių metų stebėjimo duomenis BI trukmė pembrolizumabo grupėje buvo statistiškai reikšmingai ilgesnė. Tarnyba šią papildomą informaciją įvertino kaip monoterapijos pembrolizumabu efektyvumo pranašumo prieš chemoterapiją įrodymą.
Apibendrinant, nustatyta, kad, skiriant pirmaeiliam gydymui pacientams su metastazavusiu storosios ir tiesiosios žarnos vėžiu, kai nustatytas didelis mikrosatelitų nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, dMMR), monoterapijos klinikinis veiksmingumas yra didesnis, palyginus su chemoterapija. 

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje įvertinamas pembrolizumabo, kaip pirmaeilės terapijos, kaštų naudingumas pacientams, sergantiems metastazavusiu storosios ir tiesiosios žarnos vėžiu. Laikoma, jog į KN177 klinikinį tyrimą įtraukti pacientai atitinka kompensavimui teikiamą indikaciją. Taip pat, palyginamasis tyrimas klinikiniame tyrime KN177 reprezentuoja metastazavusiu storosios ir tiesiosios žarnos vėžiu sergančių pacientų populiaciją.
Po išsamaus vertinimo, Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją, prašydama pateikti atnaujintą ekonominę analizę,  kuri būtų grįsta brandesniu KN177 duomenų rinkiniu. Pareiškėjas ekonominėje analizėje atnaujino tik kaštus, o esminiai klinikiniai modelio parametrai išliko tie patys. Tarnyba mano, jog patikslintas modelis, tikėtina, pasižymėtų tikslesniu analizės rezultatu. Vis dėlto, dėl nedidelio duomenų pjūvio skirtumo, laikoma, jog galime interpretuoti ir pateiktos ekonominės analizės rezultatą.
Tarnyba atliko analizės rezultato perskaičiavimą, pakoregavus dozės intensyvumo prielaidą (pakeitus į 100 proc.), siekiant konservatyvesnio analizės rezultato. Apskaičiuota ligos našta atitinka sunkios ligos naštos slenkstį. Įvertinus analizės rezultatą, referencinė kaštų naudingumo vertė nėra viršijama, nei pagrindinio atvejo analizėje, nei jautrumo analizėje. Laikoma, jog pembrolizumabas yra kaštams efektyvus.

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: _Hlk185456676]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 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. 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 tam tikrais pacientų atvejais.

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS.
	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS

☐ 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.
KEYTRUDA monoterapija skirta metastazavusio storosios ir tiesiosios žarnos vėžio pirmaeiliam gydymui suaugusiems pacientams, kai nustatytas didelis mikrosatelitų nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, dMMR). 

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Siūlomos skyrimo sąlygos:
[bookmark: _Hlk185456889]Skiriamas kaip monoterapija pirmaeiliam metastazavusio storosios ir tiesiosios žarnos vėžio gydymui suaugusiesiems, kai nustatytas didelis mikrosatelitų nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, dMMR). Gydymas tęsiamas iki ligos progresavimo, nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo arba iki 24 mėnesių.



