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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 40 mg/100 mg/ 240 mg koncentratas infuziniam tirpalui

(Nivolumabas)

STV-186

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Swixx Biopharma, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2015-06-19

	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
	OPDIVO derinys su sudėtine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos preparato pagrindu yra skirtas suaugusių pacientų 2-ojo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) neigiamos vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinomos, turinčios išreikštą PD-L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį (angl. combined positive score, CPS) ≥ 5, pirmaeiliam gydymui.

TLK-10 AM C15, C16

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 

Tiesioginis palyginimas 



Netiesioginis palyginimas
	


☒ Tinkamas
☐ Netinkama

☐ Tinkamas
☒ Netinkama




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
2023 01 11
	Nivolumabas kartu su chemoterapija platinos ir fluoropirimidino pagrindu rekomenduojamas, kaip gydymo galimybė suaugusiems žmonėms, kuriems nustatytas HER2‑neigiama, pažengusi arba metastazavusi skrandžio, gastroezofaginės jungties ar stemplės adenokarcinoma, kai jų navikai išreiškia PD‑L1 su bendru teigiamu balu (CPS) 5 ar daugiau. Nivolumabas yra rekomenduojamas tik tuo atveju, jei bendrovė jį tiekia pagal komercinę sutartį.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 04
	Nivolumabas kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu būtų kompensuojamas kaip pirmos eilės gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems HER2 neigiamu pažengusiu arba metastazavusiu skrandžio, gastroezofaginės jungties arba stemplės adenokarcinoma su sąlygomis ir kainos sumažinimu. 

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023-07-11
	Nivolumabas skirtas naudoti su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu kaip pirmos eilės gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems HER2 neigiamu pažengusiu arba metastazavusiu skrandžio, gastroezofaginės jungties arba stemplės adenokarcinoma, kurių navikai išreiškia PD-L1 su bendru teigiamu balu (CPS) ≥5.
	Kompensuojamas minimizavus kaštus. 




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS
	
[bookmark: _Hlk192333999]	Skrandžio, stemplės bei gastroezofaginės jungties (GEJ) vėžio simptomai yra nespecifiniai – disfagija, nevirškinimo jausmas, pykinimas, svorio mažėjimas, ankstyvas sotumo jausmas, geležies stokos anemija. Skrandžio vėžys yra agresyvios eigos -  išgyvenamumas priklauso nuo ligos stadijos. Esant II stadijos susirgimui siekia apie 2 metus, o esant III-IV – iki metų. Dėl nespecifinių simptomų ligos diagnostika yra vėlyva ir iki 60 proc. skrandžio vėžiu sergančių pacientų ligos diagnozavimo metu jau negalimas radikalus gydymas. Apytikriai 90 proc. skrandžio vėžio atvejų yra adenokarcinomos. Stemplės vėžio atveju, dažniausias tipas yra plokščiųjų ląstelių, iki penktadalio – adenokarcinomos. GEJ navikų tipų pasiskirstymas nėra tiksliai aprašytas.  
	Remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministerijos parengtomis metodinėmis skrandžio piktybinio naviko (2021 m.) bei stemplės vėžio (2014 m.) diagnostikos ir gydymo  rekomendacijomis, siūlomos įvairios išplitusio skrandžio ir stemplės piktybinio naviko chemoterapijos schemos.
	VVKT, įvertinusi Paraiškos III skyriuje pateiktą informaciją, dėl faktinės situacijos Lietuvos Respublikos klinikinėje praktikoje kreipėsi į gydytoją ekspertą, kurio pateikta informacija, Lietuvoje gydant pacientus sergančius stemplės, GEJ ir skrandžio vėžiu dažniausiai skiriamas oksliplatinos ir kapecitabino derinys (stemplės adenokarcinoma 50 proc., skrandžio adenokarcinoma bei GEJ adenokarcinoma – po 70 proc.). 
	2022 m. ESMO (angl. European Society of Medical Oncology) skrandžio bei stemplės vėžio diagnostikos ir gydymo  gairėse bei Jungtinių Amerikos valstijų Nacionalinėmis vispusiško vėžio tinklo 2023 m. (angl. National Comprehensive Cancer Network) stemplės vėžio diagnostikos ir gydymo bei skrandžio vėžio diagnostikos ir gydymo gairėse nurodoma, jog esant nerezekuotinam ar metastazavusiam skrandžio vėžiui, kuris ekspresuoja PD-L1 (angl. Programmed death-ligand 1) pirmos eilės gydymui rekomenduojamas nivolumabo, platinos ir fluoropirimidino derinys (IA rekomendacija). 
	Įvertinus tiesioginio palyginimo 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 skrandžio, stremplės ir GEJ navikams yra oksaliplatinos ir kapecitabino derinys. 

	Tiesioginis palyginimas
	Palyginamasis veiksmingumas grindžiamas klinikinio tyrimo CheckMate 649  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, HER-2 neigiama bei turinti išreikštą PD-L1 raišką ir kombinuotą teigiamą rodiklį ≥ 5 skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties arba stemplės adenokarcinoma, gydymą chemoterapijos pagrindu FOLFOX arba XELOX (tinkamas palyginamasis gydymas Lietuvoje) papildžius nivolumabu, mirties nuo bet kokios priežasties rizika sumažėja 29 proc. (RS 0,71, 98,4 proc., PI 0,59–0,86, P<0,0001) (pirminė vertinamoji baigtis), lyginant su placebo grupe. Panašios tendencijos išliko ir galutinėje analizėje.
		Vertinant pacientų išgyvenamumą be ligos progresavimo (IBLP), gydymo papildymas nivolumabu pacientų, kurių kombinuotas teigiamas rodiklis ≥ 5, populiacijoje lėmė 32 proc. ligos progresavimo rizikos sumažėjimą (RS mabu0,68, 98 proc. PI 0,56–0,81, P<0,0001) (kita pirminė vertinamoji baigtis). Vidutinė IBLP trukmė buvo 1,7 mėn. ilgesnė nivolumabo ir chemoterapijos grupėje, palyginti su vien tik chemoterapija (atitinkamai 7,7 ir 6,0 mėn).
		Vertinant BI pacientų, kurių kombinuotas teigiamas rodiklis ≥ 1 populiacijoje (antrinė vertinamoji baigtis), mirties nuo bet kokios priežasties rizika sumažėja 23 proc. (RS 0,77, 99,3 proc. PI 0,64, 0,92, p<0,0001), o ligos progresavimo rizika (IBLP) – 26 proc. (RS 0,74; 95 proc. PI: 0,65, 0,85) (antrinė vertinamoji baigtis). Visoje pacientų populiacijoje rizika mirties nuo bet kokios priežasties sumažėjo 20 proc. (RS 0,80; 99,3 proc. PI 0,68, 0,94, p=0,0002) (antrinė vertinamoji baigtis), o ligos progresavimo rizika (IBLP) – 33 proc. (RS 0,77; 95 proc. PI 0,68, 0,87), lyginant su chemoterapijos grupe.
		Pacientų praneštos baigtys buvo įvertintos pacientams užpildant FACT-Ga, EQ-5D-3L klausimynus ir EQ vizualinę analoginę skalę. Nivolumabo ir chemoterapijos derinio grupės tiriamieji turėjo mažesnę simptomų pablogėjimo riziką palyginti su chemoterapijos grupės tiriamaisiais. Pagal EQ-5D-3L klausimyną, daugelyje vertinimo taškų nenustatytas reikšmingas simptomų vertinimo skirtumas, tačiau stebėta nivolumabo su chemoterapija derinio pranašumo tendencija visose laiko taškuose. 

	Netiesioginis palyginimas
	Paraiškoje pateiktoje netiesioginio palyginimo analizėje buvo įtraukti  klinikiniai tyrimai (viso 31), kuriuose buvo vertinta daugiau nei 50 skirtingų vaistinių preparatų veiksmingumas (priskiriant juos vaistinių preparatų grupėms – fluorpirimidinai, platinos preparatai, taksanai, antraciklinai, topoizomerazės inhibitoriai, taikinių terapija (nivolumabas)). Pagrindinės vertinamosios baigtys buvo bendras išgyvenamumas ir išgyvenamumas be ligos progresavimo, šios baigtys įvertintos atitinkamai 28 ir 23 tyrimuose. Į tyrimus įtraukti pilnamečiai pacientai, didžiojoje daugumoje – sergantys vietiškai išplitusia arba metastazavusia skrandžio arba stemplės ir skrandžio jungties adenokarcinoma. Stemplės karcinoma sergantys pacientai įtraukti tik dviejuose (CheckMate 649 ir Tebbiutt 2010 m.). Į netiesioginę tinklinę metaanalizę įtrauktuose tyrimuose pacientai nebuvo gydyti paliatyviajameta chemoterapija bei turėjo būti geros funkcinės būklės (ECOG 2, kai kuriuose – 0 arba 1, arba Karnofsky balas  70 proc.). Daugelyje tyrimų nebuvo nustatyta HER2 bei PDL raiška. Yamada ir kolegų (2019 m.) įtraukti pacientai kurių HER2 raiška buvo neigiama arba nežinoma. Dėl minėtų į netiesioginio palyginimo tinklinę metaanalizę įtrauktų tyrimų populiacijų trūkumų, analizės rezultatų patikimumas pacientų populiacijoje pagal Pareiškėjo teikiamą skyrimo indikaciją, laikomas ribotu.
	Kadangi CheckMate 649 (tiesioginio palyginimo dalyje pateiktas klinikinis tyrimas) tyrimo duomenys pagrindžia gydymo oksaliplatina ir kapecitabinu (vyraujantis gydymas Lietuvoje) papildymą nivolumabu pacientams, kuriems nustatyta HER2 neigiama vietiškai išplitusi ar metastazavusi skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinoma, turinti išreikštą PD-L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį ≥ 5, įvertinus į netiesioginio palyginimo analizę įtrauktų klinikinių tyrimų trūkumus, nustatyta, kad netiesioginio palyginimo analizės duomenys laikomi papildančiais tiesioginio palyginimo dalyje pateikto klinikinio tyrimo CheckMate 649 rezultatus, tačiau teikiant išvadas apie vaistinio preparato veiksmingumą, remiamasi tiesioginio palyginimo tyrimo rezultatais.
	Apibendrinus palyginamojo veiksmingumo vertinimui aktualius duomenis, pateiktus tiesioginio palyginimo tyrime CheckMate 649 nustatyta, jog gydant HER2 neigiamą vietiškai išplitusią ar metastazavusią skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinomą, turinčią išreikštą PD-L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį ≥ 5, nivolumabo ir chemoterapijos fluoropirimidinu bei platinos preparatais derinio palyginamasis veiksmingumas yra didesnis lyginant su įprasta Lietuvos klinikine praktika (t.y. chemoterapija fluoropirimidu ir platinos preparatu). 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas: Opdivo derinys su sudėtine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos preparato pagrindu yra skirtas suaugusių pacientų 2-ojo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) neigiamos vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinomos, turinčios išreikštą PD-L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį (angl. combined positive score, CPS) ≥ 5, pirmaeiliam gydymui.
Vadovaujantis kompensuojamųjų vaistų Tvarkos aprašo 116.1 punktu, tinkamas palyginamasis gydymas skrandžio, stremplės ir GEJ navikams yra oksaliplatinos ir kapecitabino derinys (XELOX) ir oksaliplatinos, folino rūgšties ir 5-FU derinys (FOLFOX). Modelyje nivolumabas su XELOX arba FOLFOX laikomas viena intervencija, nes CM-649 klinikinio tyrimo pacientų pogrupiuose, gaunančiuose XELOX ir FOLFOX gydymo režimus, nebuvo nustatyta reikšmingo gydymo efektyvumo skirtumo.
Pareiškėjo taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo trijų sveikatos būklių (liga be progresavimo, progresuojanti liga ir mirtis) modelis yra plačiai taikomas sveikatos technologijų vertinimo praktikoje onkologinių ligų KNA modeliavimui ir yra tinkamas ir priimtinas. 
KNA taikoma 25 m. laiko perspektyva. Laikoma, kad tai yra pakankamas laikotarpis sveikatai sukuriamos naudos ir kaštų efektyvumui įvertinti (atsižvelgiant į vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinomos pacientų išgyvenamumą laikoma, kad apims viso gyvenimo laiko perspektyvą).
Laikoma, kad Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagrįstos. Tarnyba sutinka su IBLP duomenų ekstrapoliacijai taikomu modeliavimu, tačiau vertina, kad laiko iki gydymo nutraukimo kreivės tiksliausiai atspindi gydymo trukmės duomenis KNA, atsižvelgiant, kad vaistai gali būti skiriami ir ligai progresavus, o vidutinis dozių skaičius neatsižvelgia į laiko dimensiją, t.y. neatskleidžia gydymo intensyvumo skirtingais laiko momentais, neatsižvelgia į dozių mažinimus ar pertraukimus ir kt. modeliuojamo laiko perspektyvoje. BI duomenų ekstrapoliacijai Tarnyba taiko bendrą (angl. single model with treatment coefficient) abiejų gydymo grupių modeliavimą, vertinant, kad vien biologinis skirtumas (skirtingas veikimo mechanizmas) nėra pakankamas veiksnys ignoruoti statistiškai patvirtintą modelio tinkamumą.
Modelyje taikoma prielaida, kad gydymas nivolumabu bus tęsiamas maksimaliai iki  *** mėn. (*** modelio ciklai, atsižvelgiant, kad klinikiniame tyrime CM-649 pacientams gydymo grupėje nivolumabas + chemoterapija taip pat buvo skiriama iki *** mėn.). Tarnyba atkreipia dėmesį, kad Pareiškėjas modelyje neįtraukia gydymo efekto nutraukimo prielaidos. Tarnyba vertina, kad nėra tikėtina, kad gydymo efektas išliks pastovus visoje gyvenimo laiko perspektyvoje (*** m.), atsižvelgiant, kad gydymas nivolumabu yra nutraukiamas (nivolumabas skiriamas ne daugiau nei *** mėn.). Gydymo efekto nutraukimo prielaidos įtaka ICER lieka neaiški.
Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusią gyvenimo kokybę (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo įvertinta klinikiniame tyrime CM-649, naudojant EuroQoL EQ-5D-3L klausimyną. Pareiškėjo duomenimis, buvo atliktos dviejų tipų analizės siekiant gauti gyvenimo kokybės įverčius iš CM-649 tyrimo: aprašomoji analizė ir tiesinių mišrių modelių (angl. linear mixed model, LMM). Tarnyba įprastinėje atvejo analizėje taiko LMM metodą gyvenimo kokybės įverčių nustatymui, kadangi LMM metodas yra dažniau naudojamas (standartinis) sveikatos technologijų vertinimo (HTA) praktikoje taikomų gyvenimo kokybės įverčių nustatymui, dėl geresnio atitikimo duomenų struktūrai (pakartotiniai matavimai), griežtesnio statistinio pagrindimo (statistinė galia didesnė), gebėjimo geriau valdyti trūkstamus duomenis. Atsižvelgiant, kad statistiškai reikšmingų skirtumų priklausomai nuo taikomo gydymo nenustatyta, sveikatos būklėse abiems gydymo grupėms taikomi tie patys įverčiai. 
Pareiškėjas gyvenimo kokybės įverčius konvertuoja taikant Kanados populiacijos įverčių reikšmes, Tarnyba nepritaria ir atkreipia dėmesį, kad neturint Lietuvos duomenų įprastai yra taikomos Jungtinės Karalystės populiacijos naudingumo reikšmių rinkiniai, be to Pareiškėjas nepateikė alternatyvių gyvenimo kokybės įverčių pacientams sergantiems vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinoma, todėl Tarnyba negali įvertinti KNA taikomų gyvenimo kokybės įverčių tinkamumo. 
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Pareiškėjas KNA įtraukia vaistinių preparatų įsigijimo, skyrimo ir stebėsenos, nepageidaujamo poveikio ir gyvenimo pabaigos kaštus. Tarnyba vertina, kad kaštai ekonominėje analizėje apskaičiuoti ir įtraukti tinkamai. Tarnybai kilo klausimų dėl KNA taikomų išteklių dažnio pagrindimo.
Galutiniais ekonominės analizės rezultatais, Opdivo lyginant su įprastiniu gydymu sveikatai sukuriama papildoma nauda (inkrementiniai QALYS – ***), o gydymo Opdivo kaštai yra **** didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaičiuotas ICER –****Eur./QALY (lentelė 15.1.1) ir atitinka sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę  ******Eur.).

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė 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.

	Vertinant paraišką kilo klausimų, kurie galimai turi reikšmingos įtakos galutiniam ekonominės analizės rezultatui (labiausiai dėl gydymo efekto nutraukimo prielaidos bei taikomų gyvenimo kokybės įverčių pagrindimo). Minėtų prielaidų įtakos reikšmę rodo ankstesnių vertinimų praktika bei jautrumo analizės rezultatai (didžiausią įtaką ekonominės analizės galutiniam rezultatui turi gyvenimo kokybės įverčiai). Visgi, atsižvelgiant, kad apskaičiuotas galutinės ekonominės analizės rezultatas yra *****/QALY, o sunkiai ligos naštai taikoma referencinė kaštų naudingumo vertė –*****, t.y. ***** mažiau nei slenkstinė vertė (siekiant atitikti referencinę kaštų naudingumo vertę galimas ICER pokytis iki ***proc.), Tarnyba vertina, kad yra tikėtina, jog nustatyti neapibrėžtumai  neturės įtakos galutiniam ekonominės analizės rezultatui didesnės nei *** proc. Atitinkamai, siekiant sumažinti paraiškos vertinimo ir sprendimo priėmimo dėl vaisto kompensavimo laiką, klausimai Pareiškėjui neteikti ir Opdivo yra laikomas ekonomiškai efektyvus (vaisto teikiama nauda pateisina jo kainą).

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 

	Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti



	Kaštų naudingumas

	☒ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk192341381]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 301.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.

OPDIVO derinys su sudėtine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos preparato pagrindu yra skirtas suaugusių pacientų 2-ojo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) neigiamos vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinomos, turinčios išreikštą PD-L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį (angl. combined positive score, CPS) ≥ 5, pirmaeiliam gydymui.

Skyrimo sąlygos

Skiriamas derinyje  su sudėtine chemoterapija fluoropirimidinų ir platinos vaistinių preparatų pagrindu, vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės HER-2 neigiamos adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui geros funkcinės būklės (ECOG 0 ar 1) suaugusiesiems, kurių navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 5. Gydymo trukmė ne ilgesnė kaip 24 mėnesiai. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo arba planuoto gydymo užbaigimo.


      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   40 mg/100 mg/ 240 mg  koncentratas infuziniam tirpalui     ( Nivolumabas )     STV - 186     1.   BENDROJI DALIS    

1.1  Pareiškėjas    Swixx Biopharma, UAB  

1.2  Registracijos data     2015 - 06 - 19  

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  

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  OPDIVO derinys su sudėtine chemoterapija  fluoropirimidino   ir platinos preparato pagrindu yra   skirtas suaugusių pacientų 2 - ojo žmogaus  epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (angl.  human epidermal growth factor receptor 2, HER2)  neigiamos vietiškai išplitusios ar metastazavusios  skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar  stemplės adenokarcinomos, turinčios   išreikštą PD - L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį (angl. combined  positive score, CPS) ≥ 5, pirmaeiliam gydymui.    

