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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

OPDIVO 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui 

Nivolumabas
STV-90


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Swixx Biopharma, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	Opdivo 2015 m. birželio 19 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
	Pagal registruotą indikaciją - OPDIVO yra skirtas pažeidusios limfmazgius arba metastazavusios melanomos, pilnai pašalintos operacijos būdu, adjuvantinei monoterapijai suaugusiesiems.
TLK – 10 kodas: C43.


	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 

Tiesioginis:
nivolumabo monoterapija su nivolumabo ir ipilimumabo deriniu bei ipilimumabo monoterapija.

Netiesioginis:
nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dabrafenibo + trametinibo ir vemurafenibo + kobimetinibo deriniais.

	

☒ 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
2021-09-98
	Nivolumabo derinys tik
netiesiogiai lyginamas su kitais gydymo būdais. Netiesioginio palyginimo rezultatai nėra aiškūs
Taip pat neaišku, kiek laiko
nivolumabo derinio poveikis išlieka.

	Buvo padaryta išvada, kad nivolumabo ICER (angl. incremental cost-effectiveness ratio) tikėtina yra mažesnis nei 30 000 svarų už QALY tiek BRAF mutacija teigiamam, tiek BRAF mutacija neigiamam išplitusios melanomos atvejui. Todėl nivolumabas laikomas ekonomiškai efektyvia

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. kovo 23 d.
	Rekomenduojama kompensuoti tuo atveju, jeigu kaštų efektyvumas bus priimtinas iki tam tikro lygio.
	Išlaidų mažinimo procedūra: CADTH bazinio scenarijaus atveju prognozuojama, kad nivolumabo, skirto suaugusiems pacientams kaip papildomo gydymo priemonė po visiško IIB arba IIC stadijos melanomos rezekcijos, poveikis biudžetui lems išlaidų mažėjimą: 540 130 CAD pirmaisiais metais, 867 977 CAD antraisiais metais ir 876 743 CAD trečiaisiais metais, per trejus metus iš viso sutaupant 2 284 851 CAD.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. balandžio 21 d.
	Nerekomenduojama kompensuoti pagal pateiktą kainą.
	NCPE rekomenduoja apsvarstyti nivolumabo kompensavimą, jei galima padidinti šio vaisto kaštų efektyvumą, palyginti su esamomis gydymo alternatyvomis.




2. 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. Adjuvantinis melanomos gydymas nėra įprasta klinikinė praktika Lietuvoje dėl riboto efektyvumo ir didelio susijusio su galimu gydymu šalutinių reiškinių skaičiaus. Šiuo metu Lietuvoje pažeidusios limfmazgius arba metastazavusios melanomos (esant teigiamai PD-L1 raiškai), pilnai pašalintos operacijos būdu, adjuvantinio gydymo nėra, todėl paprastai taikoma stebėjimo taktika (placebas). 
Opdivo (nivolumabas) - yra žmogui pritaikytas imunoglobulinas G4 (IgG4) – monokloninis antikūnas (HuMAb), kuris prisijungia prie programuojamo žuvimo (angl. programmed death) pirmųjų receptorių (PD-1) ir blokuoja jų sąveiką su PD-L1 ir PD-L2. Jo veiksmingumas siūlomai kompensuoti indikacijai pareiškėjas pagrindė tiesioginiu (CheckMate238 klinikinis tyrimas) ir netiesioginiu (meta-analizė) palyginimu.  Tačiau, atsižvelgiant į įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje nivolumabo klinikinis veiksmingumas buvo vertinamas pagal netiesioginio palyginimo klinikinių tyrimų CheckMate238 (CA209-238) ir CA184-029 duomenis. Netiesioginėje analizėje buvo apdoroti suvestini  nivolumabo ir placebo gydymo rezultatų duomenys iš minėtų klinikinių tyrimų.  Pagrindinės vertinamosios baigtys buvo išgyvenamumas be recidyvo bei išgyvenamumas be tolimų metastazių, bendro išgyvenamumo duomenys vertinami teoriškai po 4 metų stebėjimo. Tikslinė pacientų populiacija atitinka terapinę indikaciją bei Lietuvos pacientų populiaciją. Šiuo metu Lietuvoje sveikatos apsaugos ministro patvirtinto odos melanomos gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo nėra. Odos melanomos gydymas vyksta pagal ECMO rekomendacijas.
	Tiesioginio palyginimo (Tyrimas CheckMate238) rezultatai vertinami papildomai, nes nivolumabo gydymo rezultatai naudojami netiesioginiame palyginime. Tyrimas CheckMate238 - 3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas klinikinis tyrimas, kurio tikslas yra  palyginti sergančių rezekuota IIIB, IIIC arba IV stadijos melanoma adjuvantinį gydymą nivolumabu arba ipilimumabu (3 mg/kg nivolumabo (n = 453) ir 10 mg/kg (n = 453) ipilimumabo).

Tyrimo pirminė vertinamoji baigtis buvo išgyvenamumas be ligos recidyvo (IBLR): iki ligos recidyvo arba mirties nuo bent kokios priežasties (angl. Recurrence Free Survival). Po 12 mėnesių, be ligos recidyvo buvo 70,5 proc. pacientų gydytų nivolumabu (95% PI  intervale, 66,1-74,5) ir 60,8 proc. (95% PI, 56,0-65,2) ipilimumabo grupėje. 
	Po 18 mėnesių, atitinkamai be ligos recidyvo buvo 66,4 proc. (95% PI, 61,8-70,6) gydytų nivolumabu ir 52,7 proc. (95% PI, 47,8–57,4) gydytų ipilimumabu. Gydant nivolumabu mirė ar liga recidyvavo 154 iš 453 pacientų (34,0 proc.), tuo tarpu ipilimumabo grupėje mirė arba liga recidyvavo 206 iš 453 pacientų (45,5 proc.) (HR, 0,65; 97,56% PI, 0,51 iki 0,5 0,83; P <0,001). Pacientai, sergantys bet kurios stadijos liga geresnius rezultatus pasiekė gydant nivolumabu. Po bent 24 mėn. stebėjimo atnaujinus aprašomąją RFS analizę, RFS pailgėjimą̨ patvirtino HR = 0,66 (95 % PI – 0,54; 0,81; p < 0,0001), o OS duomenys buvo nebrandūs. Minimalus stebėjimas truko maždaug 24 mėn. Po bent 36 mėn. trukusio stebėjimo tyrimas parodė statistiškai reikšmingą vartojusių nivolumabą randomizuotų pacientų RFS pailgėjimą̨ palyginus su ipilimumabo 10 mg/kg grupe. Palankus poveikis RFS nuosekliai nustatytas įvairiuose pogrupiuose, sudarytuose pagal PD-L1 raišką navike, BRAF būklę̨ ir ligos stadiją. Po bent 48 mėn. stebėjimo tyrimas toliau rodė ilgesnį nivolumabo grupės pacientų RFS palyginus su ipilimumabo grupe. Palankus poveikis RFS nustatytas visuose pogrupiuose. 
Tyrimo antrinės vertinamosios baigtys
Bendrasis išgyvenamumas buvo apibrėžtas kaip išgyvenamumas iki mirties nuo bent kokios priežasties (BI). Bendras išgyvenamumas neparodė skirtumų tarp tyrimo grupių. Pasibaigus tyrimo gydymui stebėjimo metu buvo užfiksuoti 44 mirties atvejai nivolumabo grupėje bei 45 atvejai ipilimumabo grupėje. Gydymo metu mirties atvejų nebuvo užregistruota.
	IBLR pacientams su PD-L1 raiška (iš anksto numatytas pogrupis). Pacientų su PD-L1 raiška IBLR analizė parodė, kad gydymas nivolumabu buvo statistiškai pranašesnis nei ipilimumabo grupėje. Esant PD-L1 raiškai ≥ 5 proc. rizikos santykis (RS: 0,50 (95 proc. PI: 0,32-0,78) yra net mažesnis nei bendrojoje populiacijoje. Remiantis Kaplan-Meir kreivės duomenimis, šiems pacientams IBLR rizika yra 50 proc. mažesnė, jei buvo taikomas gydymas nivolumabu, palyginus su ipilimumabu. Esant nedidelei PD-L1 raiškai (< 5 proc.) nivolumabo veiksmingumas mažėja, bet vis dėl to geresnis nei gydant ipilimumabu (pav.6). 

Gyvenimo kokybės (HRQoL) pokytis
Atsižvelgiant į 3/4 laipsnio šalutinius reiškinius, gydymo nutraukimą, taip pat ir nutraukimą dėl nepageidaujamų reiškinių ir EORTC QLQ C-30 kaip saugumo ir HRQoL kaip gyvenimo kokybės vertinimo skales pacientams, sergantiems III/IV stadijos melanoma pagal AJCC klasifikaciją, reikšmingų skirtumų bendrai vertinant pacientų savijautą gydymo metu nebuvo nustatyta. Tačiau, gydymas nivolumabu pasižymi žymiai mažesnių toksiškumu, lyginant su ipilmimabu. 
Taip pat pacientų su III stadijos melanoma pogrupyje nivolumabas parodė geresnius rezultatus nei ipilimumabas, vertinant laiką be tolimųjų ligos metastazių (RS=0,76 [95% PI, 0,59-0,98]) (žvalgomoji vertinamoji baigtis). 
Saugumas buvo vertinimas pagal nepageidaujamų reiškinių dažnį (pagal laipsnius nuo 1iki 5). Nivolumabo ir ipilimumabo derinio saugumo vertinimas grindžiamas jungtiniais dviejų, 3 fazės ir 2 fazės klinikinių tyrimų duomenimis. Remiantis klinikinių tyrimų duomenimis, gydymas vaistinių preparatų nivolumabo/ipilimumabo deriniu yra pakankamai saugus. Sunkios nepageidaujamos reakcijos stebėtos tik 11 proc. tyrimuose dalyvavusių pacientų, vartojusių nivolumabo/ipilimumabo derinį.
Netiesioginis palyginimas
3 fazės atsitiktinių imčių kontroliuojamas tyrimas, lyginant ipilimumabą su placebu pacientams, kuriems buvo rezekuota III stadijos melanoma, CA184-029 (NCT00636168), buvo naudojamas kartu su „CheckMate 238“, kad būtų sudarytas netiesioginis nivolumabo ir placebo gydymo palyginimas (ITC). Netiesioginis palyginimas lygina dviejų atskirų atsitiktinių imčių kontroliuojamų tyrimų rezultatus, naudojant bendrą surastą vardiklį, palaikant atsitiktinę atranką tarp gydymo kiekviename tyrime (CA184-029 ir „CheckMate 238“). Po to kiekvienos iš šių dviejų analizių apdorojimo atitinkamo poveikio įvertinimai naudojami kaip koreguoto netiesioginio palyginimo vertės.
Išanalizuotos dvi skirtingos populiacijos: 1) bendra populiacija (ITT populiacijoje efektyvumui įvertinti) ir 2) bendras pacientų pogrupis iš CA209-238 ir CA184-029, sergančių IIIB/C stadijos melanoma. Bucherio analizė rodo, kad nivolumabas žymiai pailgina laiką be ligos recidyvo (RS modelyje 0,526 [95% PI, 0,406-0,681]; 95% PI, 0,425-0,772]; RS pirminis: 0,558 [95% PI, 0,418-0,745]), taip pat ir laiką be ligos tolimųjų metastazių (RS modelyje: 0,573 [95% PI, 0,425-0,772]; RS pirminis: 0,558 [95% PI, 0,418-0,745]) palyginti su laukimo taktika/placebu. Bucherio analizės ir nekoreguoto bendrojo Cox rezultatai beveik identiški. Vertinant BI, buvo atlikta keletą scenarijų, atspindinčių tą patį mirties pavojų nuo 3 iki 10 metų. Vėlesni gydymo metodai, kai modelyje atžymimas vienodas mirties pavojus, yra pagrįsti nivolumabo grupės gydymu „CheckMate 238“. Apibendrinant, nebuvo pateikta svarių įrodymų dėl BI pranašumo gydant nivolumabo, todėl nivolumabo pranašumas palyginus su placebu yra teorinis.
Taip pat buvo atlikta meta-analizė remiantis 25 tyrimų duomenimis.  Visuose tyrimuose, kuriuose tinkamumo kriterijais naudoti ECOG, nurodyta, kad visi pacientai turi pranešti ECOG balą 0–1, išskyrus konferencijos santrauką Wang 2015 (žr. 10 lentelę), kurioje dalyvavo visi pacientai, kurių balas ≥ 1 (šiame tyrime dalyvavo tik pacientai, sergantys gleivinių melanoma). Nė viename iš tyrimų nebuvo skirta išankstinės chemoterapijos ar imunoterapijos ar pirminio gydymo (PubD 0004935). Tyrimo vidutinė gydymo trukmė svyravo nuo 4 iki 24 mėnesių (PubD 00049355). Nors populiacija, intervencijos, palyginimai, rezultatai ir tyrimo plane teigiama, kad reikalingi tik III/IV stadijos pacientai, II/III stadijos populiaciją vertinantys tyrimai įtraukti į metaanalizę, kad būtų kuo geriau panaudoti visi turimi įrodymai. Siekiant įvertinti šių tyrimų įtaką, atlikta pogrupio analizė, pašalinant tyrimus su II stadijos pacientais. Ja buvo siekiama nustatyti, ar šių tyrimų įtraukimas į pirminę analizę galėjo turėti neobjektyvių veiksmingumo ir saugumo duomenų. Jei tyrime pateikti III/IV stadijos populiacijos pogrupio duomenys, šie duomenys įtraukti į pogrupio analizę (PubD 00049355 duomenys byloje). Rizikos santykio analizės rezultatai parodė, kad nivolumabas susijęs su žymiai mažesne ligos pasikartojimo (RS: 0,50 [95% PI, 0,39-0,65])  ir tolimų metastazių rizika (RS: 0,58 [95% PI, 0,42-0,79]), lyginant su stebėjimo taktika/placebu. Pažymėtina, kad nebuvo pateikta svarių įrodymų dėl BI pranašumo gydant nivolumabu, todėl nivolumabo pranašumas palyginus su placebu, laikomas teoriniu. Kita vertus, kadangi gydymas nivolumabu yra adjuvantinis, bendro išgyvenamumo duomenų rinkimas gali užtrukti, tačiau jei gydymas lemia kliniškai reikšmingą išgyvenamumo be recidyvo skirtumą, tikėtina, kad tai atsispindės bendro išgyvenamumo rezultatuose. Kalbant apie saugumo rezultatus, nivolumabas susijęs su retesniais 3/4 laipsnio šalutiniais reiškiniais, nutraukimo ir dozės mažinimo atvejais, lyginant su interferonu. Nivolumabo saugumas panašus kaip ir laukimo taktikoje/placebo grupėje, išskyrus gydymo nutraukimą dėl šalutinių reiškinių, kurie dažniau pasireiškė vartojant nivolumabą (OR 3,52; 95% PI, 1,95-6,48). 
Atsižvelgiant į pateiktą esminį prieštaravimą dėl netinkamo palyginamojo gydymo pacientams su BRAF V600 mutacija, Pareiškėjas pateikė atsakymą į esminį prieštaravimą, kuriame remiasi atliktos Toor et al (2021) meta-analizės rezultatais. Atlikus detalų vertinimą, daryta išvada, kad gydymas nivolumabu galimai gali būti pranašesnis nei gydymas dabrafenibu ir trametinibu pacientams su metastazavusia III-IV stadijos melanoma nepriklausomai nuo BRAF V600 statuso, tačiau dėl netiesioginio palyginimo pobūdžio ši išvada nepakankamai apibrėžta. Pažymėtina, kad pagrindinio tyrimo CheckMate238 protokolo nivolumabo veiksmingumas (pirminė ir antrinės vertinamosios baigtys) ir saugumas buvo vertinamas ITT populiacijoje atsižvelgiant į PD-  L1 raišką (<5 proc. arba ≥ 5proc.) bei piktybinio naviko stadiją. BRAF mutacijos buvimas/nebuvimas nebuvo tarp įtraukimo kriterijų, todėl gauti rezultatai pagal BRAF mutacijos statusą vertinami kaip papildomą informaciją.
Nors netiesioginio palyginimo rezultatai turi būti vertinami atsargiai dėl galimų pradinių pacientų charakteristikų bei pirminių ir antrinių baigčių apbrėžimų skirtumų arba netikslumų iš atrinktų analizėms tyrimų, yra tikėtinas nivolumabo pranašumas prieš taikomą įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje nepriklausomai nuo BRAF V600 mutacijos buvimo, pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raišką. Remiantis netiesioginio palyginimo pateiktų analizių rezultatais gydymas nivolumabu įvertintas  kaip sukuriantis papildoma naudą, ir gali būti pritaikomas Lietuvos klinikinėje praktikoje esant dideliam III/IV stadijos metastazavusios melanomos adjuvantinio gydymo poreikiui.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas pateikia ekonominį modelį, pagrįstą nivolumabo ir placebo/stebėjimo palyginimu. Vienas pagrindinių šio modelio trūkumų yra tas, kad nėra tiesioginio šių dviejų gydymo metodų lyginamojo tyrimo; ekonominis modelis remiasi dviem tyrimais su bendra palyginamąja priemone – ipilimumabu. Kadangi šis vaistas nėra kompensuojamas ir tikėtina, kad Lietuvos praktikoje naudojamas retai, toks netiesioginis metodas buvo laikomas tinkamu. Tai reiškia, kad modelio pagrįstumas priklauso nuo santykinės nivolumabo klinikinės naudos, o ne nuo galimų palyginamojo vaisto trūkumų. Tranzityvumo principas leidžia tinkamai nustatyti vertės ir veiksmingumo santykį tarp nivolumabo ir stebėjimo, net jei šis metodas sukelia papildomų neapibrėžtumų. Nors kaštų skaičiavimo metodai ir šaltiniai nėra išsamiai detalizuoti, šio modelio kaštų struktūra yra kur kas paprastesnė, apimanti tik keletą elementų, tokių kaip infuzijos ir ligoninės dienos lovos kaštai, kurie yra pakankamai gerai suprantami ir standartizuoti. Manoma, kad nė vienas iš šių kaštų reikšmingai nedaro įtakos nivolumabo kaštų efektyvumui, kuris tvirtai remiasi klinikine vaisto nauda, šiuo metu neturinčia alternatyvios gydymo galimybės Lietuvoje. Bendra kaštų paklaida vertinama kaip vidutinė arba maža.

Didžiausias neapibrėžtumo šaltinis kyla dėl įvairių tolesnio gydymo priemonių bei faktinio vietinio ir tolimojo vėžio atvejų dažnio Lietuvoje. Dėl šių priežasčių bendra kaupiamoji paklaidos riba įvertinta kaip vidutinė. Kalbant apie modelio pagrįstumą, ekonominiame modelyje nustatyta vertė gerai atitinka vertinamą klinikinę naudą, kas dar labiau patvirtina ekonominio modelio patikimumą.

Nepaisant čia pateiktų modeliavimo ir analizės trūkumų, galime rekomenduoti nivolumabą nurodytai būklei ir populiacijai kaip ekonomiškai efektyvią, tačiau, atsižvelgiant į ligos naštą, šiek tiek viršijančią Lietuvos pasirengimo mokėti ribą, sveikatos technologiją.

Šiuo metu siūloma vaisto kaina už pakuotę – €***** (4ml koncentrato flakonas, kuriame yra 40 mg nivolumabo) – neatitinka orientacinės ligos naštos vertės kriterijų, todėl dabartinė kaina, nepaisant klinikinės naudos, yra šiek tiek per didelė. Gamintojas nepateikė PGS bei nurodė, kad „VVKT, VLK, Kompensavimo Komisijai nustačius atitinkamus reikalavimus, planuojame pateikti prieinamumo gerinimo schemą. Esant reikalui sutinkame koreguoti kainas pagal galiojančius teisės aktus. “
Norint pasiekti reikiamą 1x BVP vienam gyventojui ribą, būtų reikalinga papildoma bent ***** nuolaida. 
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	***
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	Nivolumabas
	***
	Skirtumas: 

	Stebėjimas/placebo
	***
	***

	Rezultatai

	ICER už LY
	*****

	ICER už QALY
	*****

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	***



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, 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, taikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS, 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, netaikant PGS, 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, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų (žr. 6 skyrių), nurodytų 33.3 papunktyje.

Atsižvelgiant į tai, jog nivolumabo klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos sukūrimą pacientų sveikatai, Tarnyba vadovaujamasi 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, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą Opdivo (nivolumabas) pateikus papildomą maždaug  ***  nuolaidą.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų:

OPDIVO yra skirtas pažeidusios limfmazgius arba metastazavusios melanomos, pilnai pašalintos operacijos būdu, adjuvantinei monoterapijai suaugusiesiems.


Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
[bookmark: _Hlk185274114]Skirtas limfmazgius pažeidusios arba metastazavusios melanomos, pilnai pašalintos operacijos būdu, adjuvantinei monoterapijai suaugusiesiems.




      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     OPDIVO   10 mg/ml   koncentratas infuziniam tirpalui      Nivolumabas   STV - 90       1.   BENDROJI DALIS    

1.1  Pareiškėjas    Swixx Biopharma, UAB  

1.2  Registracijos data     Opdivo 2015 m. birželio 19 d. ;   

1.3  Paraiškos tipas    ( pagal  vaistinio preparato  registracijos tipą, įtvirtintą   Direktyv os   2001/83/EB   straips iuose )    ☒ 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  Par eiškėjo t eikiama ( - os)  kompensuoti vaistinio preparato  indikacija ( - os)       K odas   pagal TLK - 10 AM  Pagal registruotą indikaciją  -   OPDIVO yra skirtas  pažeidusios limfmazgius arba metastazavusios  melanomos ,  pilnai pašalintos operacijos būdu ,  adjuvantinei monoterapijai suaugusiesiems.   TLK  –   10 kodas:  C43.    

