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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

LIBTAYO 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui 7 ml N1

Cemiplimabas

STV - 195

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Medison Pharma Lithuania, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2019 m. birželio 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. liepos 1 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? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☐ 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
	LIBTAYO derinys su chemoterapija platinos pagrindu skirtas NSLPV, ekspresuojančio PD-L1 (≥ 1 % naviko ląstelių) be EGFR, ALK ar ROS1 aberacijų, pirmos eilės gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems: 
• lokaliai išplitusiu NSLPV, kuriems netinka galutinė chemoradioterapija, arba 
• metastazavusiu NSLPV. 

TLK-10 AM kodas: C34

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skyrimo sąlygos atitinka registruotą indikaciją.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (pembrolizumabas; atezolizumabas ir bevacizumabas; nivolumabas ir ipilimumabas deriniuose su chemoterapija)
☐ Netinkama



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

	
	

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

	
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
	
	

	Kita

	☐ Taip
☒ Ne

	
	



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Plaučių vėžys yra viena labiausiai paplitusių onkologinių ligų pasaulyje, lemianti didžiausią mirtingumą. Tarptautinės vėžio tyrimų agentūros (angl. International Agency for Research on Cancer) projekto GLOBOCAN duomenimis, 2020 m. nustatyta 2,2 mln. naujų plaučių vėžio atvejų (11,4 proc. visų naujų vėžio atvejų). Plaučių vėžys yra pagrindinė vyrų sergamumo ir mirštamumo nuo vėžio priežastis. Remiantis 2022 m. Lietuvos plaučių vėžio diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis, rytų Europoje registruojami 49,0 atvejo 100 tūkst. gyventojų,  pietų Europoje 48,1 atvejo 100 tūkst. gyventojų.
[bookmark: _Hlk193489059][bookmark: _Hlk193815290]Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl Plaučių vėžio ambulatorinio gydymo, kurio išlaidos kompensuojamos iš Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2009-02-20, Nr. V-127 patvirtintu  Plaučių vėžio ambulatorinio gydymo, kurio išlaidos kompensuojamos iš Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto, tvarkos aprašu, diagnozavus lokaliai išplitusį arba metastazavusį  nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžį (NSLPV), o EGFR receptoriaus raiška naviko mutacijų ar ALK translokacijų nenustatyta, galimi keli gydymo variantai, priklausomai nuo ligos išplitimo (lokaliai išplitęs arba metastazavęs) ir naviko histologinio tipo (plokščialąstelinis arba neplokščialąstelinis).
[bookmark: _Hlk193489082]Vadovaujantis 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“ patvirtintų Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių 116-119 punktais, nustatyta, kad labiausiai įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje atitinkantis palyginamasis pirmos eilės gydymas yra:
· Lokaliai išplitusiam (nemetastazavusiam) (plokščialąstelinis ir adenokarcinoma): chemoterapija → radioterapija.
· Metastazavusiam plokščialąsteliniam NSLPV: karboplatina, paklitakselis ir pembrolizumabas arba nivolumabas, ipilimumabas ir chemoterapija
· Mestazavusiam neplokščialąstelisniam NSLPV (adenokarcinoma): platina, pemetreksedas ir pembrolizumabas arba karboplatina, paklitakselis, bevacizumabas ir atezolizumabas arba nivolumabas, ipilimumabas ir chemoterapija.
Cemiplimabas yra visiškai žmogaus imunoglobulino G4 (IgG4) monokloninis antikūnas, kuris prisijungia prie 1-ojo programuojamos ląstelės žūties (angl. programmed cell death-1) (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo sąveiką su jo ligandais PD-L1 ir PD-L2. Šie ligandai yra pateikiami ant antigeną pateikiančių ląstelių paviršių ir gali atsirasti ant auglio ląstelių ir (arba) kitų auglio mikroaplinkos ląstelių. Jie sukelia T ląstelių funkcijų (tokių, kaip proliferacija, citokinų išskyrimas ir citotoksinis aktyvumas) slopinimą. Cemiplimabas stiprina T ląstelių atsaką, įskaitant veikimą prieš auglį, blokuodamas PD-1 susijungimą su PD-L1 ir PD-L2 ligandais.
Cemiplimabo ir chemoterapijos derinio veiksmingumas ir saugumas lokaliai išplitusiu ar metastazavusiu NSLPV su PD-L1 raiška ≥1 proc. sergančių pacientų gydymui buvo tirtas randomizuotame, daugiacentriame, dvigubai aklame, placebo kontroliuojamame, 3 fazės tyrime EMPOWER-Lung 3 (N=466) bei netiesiogiai palygintas atliekant tinklinę meta-analizę. Įvertinus EMPOWER-Lung 3 tyrimo pacientų populiaciją, nustatyta, kad didžioji dalis (t.y. ~85 proc.) tyrimo dalyvių sirgo metastazavusiu NSLPV. Iš jų, ~57 proc. sirgo neplokščialąsteliniu NSLPV (adenokarcinoma) ir 43 proc. plokščialąsteliniu NSLPV (žr. 3.1.3 skyrių, 1 lentelę). Remiantis įprasta klinikine praktika Lietuvoje ir atsižvelgiant į pacientų pasiskirstymą pagal NSLPV histologinį tipą ir jų ligos išplitimą, galimi trys palyginamieji gydymai: chemoterapija platinos pagrindu (lokaliai išplitusiam abijeų histologinių tipų NSLPV), karboplatina, paklitakselis ir pembrolizumabas arba nivolumabas, ipilimumabas ir chemoterapija (metastazavusiam plokščialąstelisniam NSLPV) bei cisplatina/karboplatina, pemetreksedas ir pembrolizumabas arba karboplatina, paklitakselis, bevacizumabas ir atezolizumabas arba nivolumabas, ipilimumabas ir chemoterapija (nemestazavusiam neplokščialąstelisniam NSLPV (adenokarcinomai). Dėl šios priežasties tiesioginio palyginimo klinikinio tyrimo pirminės ir antrinės vertinamosios baigties rezultatai vertinami kaip papildoma informacija pacientams, kuriems yra diagnozuotas metastazavęs NSLPV.
Netiesioginiame palyginime pembrolizumbo ir chemoterapijos derinys, atezolizumabo, bevacizumabo ir chemoterapijos derinys bei nivolumabo, ipilimumabo ir chemoterapijos derinys laikomi atitinkančiais įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje. 

Tiesioginis palyginimas
EMPOWER Lung-3 yra 3 fazės, daugiacentris, dvigubai aklas, atsitiktinių imčių 2:1, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame buvo vertinama cemiplimabo + chemoterapijos ir placebo + chemoterapijos veiksmingumas ir saugumas, pacientams, sergantiems metastazavusiu arba lokaliai išplitusiu NSLPV, pirmos eilės gydymui. Klinikinio tyrimo EMPOWER-Lung 3 pacientų populiaciją sudarė pacientai, kuriems buvo nustatytas metastazavęs arba lokaliai išplitęs nesmulkialąstelinis plaučių vėžys (NSLPV), ekspresuojantis PD-L1 (≥ 1 % naviko ląstelių) be EGFR, ALK ar ROS1 mutacijų ir yra netinkama galutinė chemoradioterapija. Bendrai, tai buvo pacientai, sergantys histologiškai arba citologiškai patvirtintu plokščialąsteliniu (iki 50 proc. tyrimo dalyvių) arba neplokščialąsteliniu  IIIB, IIIC arba IV stadijos NSLPV, kurie buvo netinkami operaciniam gydymui ir galutinei chemoterapijai ir kurie anksčiau nebuvo gavę sisteminio gydymo pažengusiai ligai (pacientai, anksčiau gavę adjuvantinę ar neoadjuvantinę platinos dubletų chemoterapiją ir kurių liga atsinaujino ar metastazavo praėjus >6 mėnesiams nuo taikyto gydymo, taip pat buvo įtraukti į tyrimą).
Tyrimo populiacija laikoma tinkama, atitinka siūlomą kompensuoti terapinę indikaciją bei tokių pacientų gydymo poreikis yra Lietuvoje. Vertinimas remiasi antrinės tarpinės analizės rezultatais, kadangi pasiekus numatytų įvykių skaičių antrinės tarpinės analizės metu buvo nustatytas pranašumas pagal pirminės vertinamosios baigties rezultatus.
Pirminė vertinamoji baigtis - bendras išgyvenamumas, kuris buvo apibrėžtas kaip laikas nuo tyrimo randomizacijos iki paciento mirties dėl bet kurios priežasties. 
ITT populiacija (N=466): BI buvo statistiškai reikšmingai ilgesnis cemiplimabo + chemoterapijos grupėje (21,1 mėnesio (95% PI: 15,9-23,5) lyginant su 12,9 mėnesio (95% PI: 10,6-15,7) placebo + chemoterapijos grupėje (P=0,0003; RS buvo 0,65 [95% PI: 0,51-0,82]).
Pogrupių analizė: Gydymas cemiplimabu + chemoterapija turėjo pranašumą bendram išgyvenamumui visuose analizuotuose pogrupiuose ITT populiacijoje. Statistiškai reikšmingai ilgesnis bendras išgyvenamumas buvo visuose pogrupiuose, išskyrus ≥65 metų amžiaus pacientų, moterų, ne baltųjų, PD-L1 raiškos <1%, pacientų iš Azijos ir nerūkančiųjų pogrupiuose. Lokaliai išplitusiu NSLPV sergančių pacientų bendro išgyvenamumo RS buvo 0,50 (95% PI 0,27-0,95).
Pagrindinės antrinė vertinamoji baigtis: išgyvenamumas be ligos progresavimo (laikas nuo atsitiktinės imties iki ligos progresavimo, patvirtinto NPK pagal RECIST 1.1 kriterijus arba iki mirties nuo bet kokios priežasties). ITT populiacija (N=466): IBLP mediana buvo statistiškai reikšmingai didesnė cemiplimabo + chemoterapijos grupėje (8,2 mėnesio [95% PI: 6,4-9,0]) lyginant su placebo + chemoterapijos grupe (5,5 mėnesio [95% PI: 4,3-6,2]) tyrimo rezultatų vertinimo metu (P<0,0001; RS=0.55 [95% PI: 0,44-0,68]).
Pogrupių analizė: IBLP buvo statistiškai reikšmingai ilgesnis didžiojoje dalyje analizuotų pogrupių, išskyrus: moterų, ne baltųjų, PD-L1 <1%, pacientų, turėjusių smegenų metastazes gydymo pradžioje, nerūkančiųjų pogrupiuose. Lokaliai išplitusiu NSLPV sergančių pacientų IBLP RS buvo 0,34 (95% PI 0,19-0,61). Kitos antrinės baigtys: bendras atsako dažnis, atsako trukmė, atspindėjo BI ir IBLP rezultatus. 
Pacientų praneštų baigčių analizėje reikšmingų skirtumų tarp visų funkcijų grupių (fizinės, emocinės, kognityvinių, socialinės) nebuvo.
Saugumo analizės rezultatai parodė, kad gydymas placebu ir chemoterapija buvo kiek geriau toleruojamas, lyginant su gydymu cemiplimabu ir chemoterapija, tačiau mirties atvejų dažnis tarp grupių buvo panašus, todėl daroma išvada, jog klinikinio tyrimo vaistų saugumas nesiskiria. Pateikto klinikinio tyrimo metu nebuvo užfiksuota naujų netikėtų nepageidaujamų reakcijų. Saugumo duomenys nesiskiria nuo duomenų, pateiktų preparato charakteristikų santraukoje.

Netiesioginis palyginimas
Atsitiktinių imčių III fazės tyrimai, kuriuose cemiplimabas būtų lyginamas su pembrolizumabo ir chemoterapijos deriniu, atezolizumabo, bevacizumabo ir chemoterapijos deriniu bei nivolumabo, ipilimumabo ir chemoterapijos deriniu, duomenų pateikimo metu nebuvo atlikti. Siekiant pagrįsti šį palyginimą ir ištirti santykinio veiksmingumo ir saugumo įverčius, buvo atlikta sisteminė klinikinių įrodymų literatūros apžvalga (SLR). Į sisteminę literatūros apžvalgą buvo įtraukti lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu NSLPV  (IIIB, IIIC arba IV stadija) sergantys, anksčiau negydyti, suaugę pacientai, nepriklausomai nuo naviko ląstelių PD-L1 raiškos (<1%, ≥1%-49%, ≥50%), kuriems nebuvo nustatyta EGFR, ALK ar ROS1 aberacijų. Populiacija atitinka siūlomą Pareiškėjo siūlomą kompensuoti terapinę indikaciją. Vertinama, kad tinkamų tyrimų duomenys buvo surinkti ir palyginti atliekant tinklinę meta-analizę (TMA). Pagrindinės vertinamosios baigtys TMA metu buvo BI ir IBLP. Jų rezultatai buvo pateikti atsižvelgiant į naviko histologiją.
Vertinant IBLP baigties rezultatus pacientams, kurių naviko PD-L1 raiška ≥1 proc. (nepriklausomai histologinio tipo NSLPV: plokščialąstelinio ir neplokščialąstelinio), laikas iki ligos progresavimo tarp palyginamųjų grupių buvo panašus.
Gydymo cemiplimabu + chemoterapija ir visais palyginamaisiais imunoterapijos vaistais, saugumo duomenys buvo panašūs. Nebuvo statistiškai reikšmingo skirtumo tarp 3-5 laipsnio nepageidaujamų reakcijų pasireiškimo dažnio bei gydymo nutraukimo dažnio, dėl vaisto netoleravimo. Saugumo duomenys buvo panašūs visose pacientų grupėse (nepriklausomai nuo PD-L1 raiškos, histologijos, plokščialąstelinio/neplokščialąstelinio NSLPV).
Nustatyta, kad įvertinus tiesioginio palyginimo tyrimo rezultatus iš anksto numatytame lokaliai išplitusio NSLPV pacientų pogrupyje (15 proc. iš bendros pacientų tyrimo EMPOWER-Lung 3 populiacijos), daroma išvada, jog gydymas cemiplimabo ir chemoterapijos deriniu, 50 proc. mažina mirties  riziką ir 66 proc. ligos progresavimo riziką lyginant su įprasta klinikine praktika Lietuvoje (chemoterapija platinos pagrindu), todėl daroma išvada, kad gydymas cemiplimabo ir chemoterapijos platinos pagrindu deriniu šiam pacientų pogrupiui yra pranašesnis. O netiesioginio palyginimo tyrimo rezultatai iš anksto numatytuose metastazavusio plokščialąstelinio ir neplokščialąstelinio NSLPV pacientų pogrupiuose parodė, kad  cemiplimabo ir chemoterapijos derinio klinikinis veiksmingumas ir saugumas nesiskiria nuo įprastos Lietuvos klinikinės praktikos (plokščialąsteliniam NSLPV – pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys bei nivolumabo, ipilimumabo ir chemoterapijos derinys, neplokščialąsteliniam – pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys, atezolizumabo, bevacizumabo ir chemoterapijos derinys bei nivolumabo, ipilimumabo ir chemoterapijos derinys), todėl cemiplimabo ir chemoterapijos derinio veiksmingumas vertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika. 
Apibendrinant klinikinio veiksmingumo rezultatus bendroje pacientų, sergančių lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu NSPLV, gydymas cemiplimabo ir chemoterapijos platinos pagrindu deriniu  vertinamas kaip iš esmės nesiskiriantis nuo įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Indikaciją su skyrimo sąlygomis atitinkančios populiacijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas pagrįstas EMPOWER-Lung 3 (2 metų trukmės, June 14, 2022 Data Cutoff) klinikinio tyrimo duomenimis. EMPOWER-Lung 3: randomizuotas, daugiacentris, globalus, dvigubai aklas, pagrindinis III fazės tyrimas, kuriame cemiplimabas kartu su platinos pagrindo dviejų vaistų chemoterapija lyginamas su placebu kartu su platinos pagrindo dviejų vaistų chemoterapija pacientams, sergantiems IIIB, IIIC ar IV stadijos plokščialąsteliniu arba neplokščialąsteliniu NSLPV.
Kompensavimui teikiamos populiacijos duomenys lyginant su Lietuvos klinikinę praktiką atitinkančiais palyginamaisiais: pembrolizumabas (+ chemoterapija); atezolizumabas+bevacizumabas (+ chemoterapija) ir nivolumabas+ipilimumabas (+ chemoterapija) pagrįsti netiesiogine analize.  Apibendrinant klinikinius rezultatus, vertinama, kad cemiplimabo lyginant su pembrolizumabu (skiriamų deriniuose su chemoterapija) ir kitais palyginamaisiais gydymais sveikatai sukuriama nauda yra panaši (plačiau detalizuojama klinikinėje dalyje) ir vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ patvirtintų „Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių 127 punktu“, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika yra atliekama kaštų mažinimo analizė (toliau – KMA), kurioje cemiplimabo ir palyginamųjų gydymų deriniuose su chemotrapija kaštų lyginamoji analizė vertinama iš kaštų mažinimo perspektyvos (sveikatai sukuriama nauda yra nevertinama).
Tarnyba įprastinę atvejo analizę atlieka cemiplimabo derinyje su chemoterapija kaštus lyginant su palyginamųjų gydymų derinyje su chemoterapija kaštus vienerių metų laikotarpiu. Tarnyba vertina, kad nėra tikslinga taikyti 5 m. laikotarpį, atsižvelgiant, kad pirmaisiais ir sekančiais metais VP dozavimas nesiskiria. Taip pat laikomasi prielaidos (pagal klinikinių tyrimų IBLP duomenis (pembrolizumabo: KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-021G), kad pembrolizumabo ir cemiplimabo gydymo trukmės sutampa (~9 mėn., 9 ir 13 mėn. vs. 8,5)., kitų vaistinių preparatų IBLP medianos ne ilgesnės nei 1 m. (6.8-8.1 mėn.), todėl KMA apima vienerių metų laikotarpį. KMA įtraukiami tik skirtumus lemiantys kaštai: vaistinių preparatų įsigijimo (sekančių metų įsigijimo kaštai nesiskiria nuo pirmųjų, dozavimas taikomas toks pat) bei dėl gydymo VP sukeliamo nepageidaujamo poveikio kaštus (dažnis pagrįstas klinikiniais tyrimais, kaštai apskaičiuoti pagal DRG 2024 m II pusm. įkainius ir 2023 m. atvejus). Gydymo ir skyrimo kaštai neįtraukiami. Laikomasi prielaidos, kad dėl vienodo vaistų efektyvumo bei vienodo periodiškumo skyrimo (skiriama dienos stacionare) kaštai bus panašūs ir esminės įtakos KMA rezultatui neturi.
Tarnyba pateikia pagrindinę ekonominę analizę, kai taikoma Pareiškėjo teikiama cemiplimabo kaina (350mg N1 pakuotės kaina: *** Eur) ir kai taikoma sutarties su VLK kaina (350mg N1 pakuotės kaina: ***Eur.), kadangi Pareiškėjas neteikia PGS, tačiau Tarnybai yra žinoma, kad su gamintoju *** yra pasirašyta sutartis ***) gydymui tokią grąžintiną kainos dalį, kad šio vaisto faktinė bazinė kaina sudarytų ne daugiau nei *** Eur. KMA taikomos palyginamųjų vaistinių preparatų kainos yra konfidencialios (su PGS, VLK duomenys). Dozavimas ir gydymo trukmė ekonominėje analizėje atitinka klinikiniuose įrodymuose pateiktą informaciją. KMA taikoma pagal vaistinių preparatų charakteristikų santraukose nurodomą. Kartu skiriamos kompensuojamos chemoterapijos (pagal 16113 tyrimą) derinių: paklitakselis + cisplatina, paklitakselis + karboplatina, pemetreksedas + cisplatina, pemetreksedas + karboplatina svertinė kaina pagal šių derinių naudojimo proporcijas (atitinkamai 55%, 15%, 15% ir 15%, paraiškos duomenys), kai chemoterapija būtų skiriama 4 ciklus kas 3 sav., pemetreksedas 13 ciklų kas 3 sav., pateikiama pagal 2025 m. I pusmečio kompensuojamų vaistinių preparatų kainyne nurodytą bazinę kainą.
Gautais KMA duomenimis, taikant cemiplimabo sutartinę kainą (350mg N1 pakuotės kaina: *** Eur.) ir konfidencialias palyginamųjų kainas (su PGS) bendrųjų kaštų skirtumas per 1 metų gydymo laikotarpį yra mažesnis (nuo – *** iki - *** Eur.) ir yra pasiekiamas kaštų mažinimas, t.y. cemiplimabas yra pigesnė nuo – *** proc. iki – *** proc. gydymo alternatyva.

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas, 
kai taikoma sutarties su VLK kaina (cemiplimabas, 350mg N1 - *** Eur.)

	Kategorijos
	Cemiplimabas+ chemoterapija
	Pembrolizumabas+ chemoterapija
	Atezolizumabas+ bevacizumabas +chemoterapija
	Nivolumabas+ ipilimumabas+ chemoterapija

	Viso (bendrieji kaštai, Eur.): 
	*** Eur.
	*** Eur.
	*** Eur.
	*** Eur.

	Skirtumas, Eur.,
(proc.)
	
	-*** Eur.,
(-***proc.)
	-*** Eur.,
(-*** proc.)
	-*** Eur.,
(-*** proc.)



Vertinant atskirų analizės elementų (laikotarpio (1-5 m.), chemoterapijai skiriamų VP pasiskirstymo, nepageidaujamo poveikio kaštų, svertinės palyginamojo gydymo kainos (apskaičiuojant pagal 2024 m. NSLPV skirtą gydymą ir pacientų pasiskirstymą)) įtaką rezultatui lyginant Cemiplimabas + chemo su Palyginamieji + chemo 1 metų laiko perspektyvoje, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio (NSLPV), ekspresuojančio PD-L1 (≥ 1 % naviko ląstelių) be EGFR, ALK ar ROS1 aberacijų, pirmos eilės gydymui visais nagrinėtais scenarijais yra pigesnė gydymo alternatyva.

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: _Hlk185374656]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


	[bookmark: _Hlk185374787]Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę

☒ 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

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. kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas arba Aprašo 29.1.2 ir 29.2.2 papunkčiuose numatytas sąlygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant PGS.

Pastabos
· KMA atlikta taikant cemiplimabo kainą pagal sutartinę su VLK kainą (350mg N1 pakuotės kaina: *** Eur.; ***). 



8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
LIBTAYO derinys su chemoterapija platinos pagrindu skirtas NSLPV, ekspresuojančio PD-L1 (≥ 1 % naviko ląstelių) be EGFR, ALK ar ROS1 aberacijų, pirmos eilės gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems: 
• lokaliai išplitusiu NSLPV, kuriems netinka galutinė chemoradioterapija, arba 
• metastazavusiu NSLPV. 


Skyrimo sąlygos

LIBTAYO, derinyje su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais arba su karboplatina ir paklitakseliu, skiriamas pirmos eilės gydymui suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas metastazavęs arba lokaliai išplitęs nesmulkialąstelinis plaučių vėžys, kurio PD-L1 raiška ≥ 1 proc. ir nenustatyta EGFR mutacijų, ALK translokacijų ar ROS1 aberacijų ir kuriems netinka galutinė chemoradioterapija.  Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo,  ligos progresavimo arba planuoto gydymo užbaigimo. Gydymo trukmė ne ilgesnė kaip 2 metai.

Pastaba
Tuo atveju, jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, būtina jį įtraukti į Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl Plaučių vėžio ambulatorinio gydymo, kurio išlaidos kompensuojamos iš Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2009-02-20, Nr. V-127 patvirtintą Plaučių vėžio ambulatorinio gydymo, kurio išlaidos kompensuojamos iš Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto, tvarkos aprašą ir skyrimo sąlygose nurodyti „Skiriamas sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka.“


