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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Opdivo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

Nivolumabas
STV-217
1. BENDROJI DALIS
1.1 | PareiSkéjas UAB ,,Swixx Biopharma*
1.2 | Registracijos data 2015 m. birzelio 19 d.

1.3 | Paraiskos tipas

(pagal vaistinio preparato 8.3 str. (pilna byla, pagrista savais tyrimais)

registracijos tipa, jtvirtinta [ 10 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
Dlrc?ktyvos 2001/83/EB 1 10.1 str. (generinis)
straipsiuose)
[ 10.3 str. (hibridinis)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas ] ] Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty
registra? Ne

Click here to enter a date.
Jei taip, nurodykite jrasymo datq ir numerj

1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiska
[J Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) OPDIVO derinys su sudétine chemoterapija
kompensuoti vaistinio preparato fluoropirimidino ir platinos pagrindu yra skirtas
indikacija (-0s) suaugusiy pacienty neoperuotinos, iSplitusios,
Kodas pagal TLK-10 AM atsinaujinusios ar metastazavusios stemplés

plokscialgstelinés karcinomos, kurios lgsteliy PD-
L1 raiska yra > 1 %, pirmaeiliam gydymui.

TLK-10 AM kodai: C15

1.7 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo Pagal registruotg indikacija.
salygos




1.8 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis
gydymas

Tinkamas (chemoterapija fluoropirimidino ir
platinos pagrindu)
[] Netinkamas

1.9 Kity valstybiy atsakingy instituciju atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)
iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo | Farmakoekonominio

1Svada vertinimo iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji Britanija
(angl. National Institute for
Health and Care

Excellence, NICE)

Taip
(] Ne

2023 m. vasario
8d.

Rekomenduojama kompensuoti sumazinus kaing
pacienty neoperuotinos, iSplitusios, atsinaujinusios
ar metastazavusios stemplés plokscialgstelinés
karcinomos, kurios lgsteliy PD-L1 raiSka yra > 1
%, pirmaeiliam gydymui kartu su chemoterapija
fluoropirimidino ir platinos pagrindu.

Kanados sveikatos
technologijy agenttra
(angl. Canadian health
Technology Assessment

] Taip
Ne

Click here to

agency, CADTH) enter a date.

Nacionalinis ] Taip Rekomenduota atlikti pilng sveikatos technologijos

farmakoekonomikos 0 vertinimg. 2023 m. liepos mén. po konfidencialiy
Ne

centras, Airija

(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics,
NCPE)

2022 m. liepos
29 d.

deryby priimtas sprendimas kompensuoti pacienty
neoperuotinos, i$plitusios,
stemplés

atsinaujinusios ar
metastazavusios plokscialastelinés
karcinomos, kurios lgsteliy PD-L1 raiSka yra > 1
%, pirmaeiliam gydymui kartu su chemoterapija

fluoropirimidino ir platinos pagrindu.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Stemplés vézys — septintas dazniausiai nustatomas onkologinis susirgimas ir SeSta dazniausia mirties
nuo onkologinés ligos priezastis pasaulyje. ISskiriami du pagrindiniai stemplés vézio tipai —
ploks¢iyjy lasteliy karcinoma ir adenokarcinoma. Siaurés Amerikoje ir Europoje vyrauja stemplés
adenokarcinomos atvejai, kurie susij¢ su gastroezofaginio refliukso liga ir nutukimu. Vyrai serga tris
kartus dazniausiai ne moterys. Sergant stemplés véziu, prognozé bloga: 5 mety iSgyvenamumas
nesiekia 20%, nes liga ankstyvojoje jos fazé¢je dazniausiai yra asimptome ir nustatoma jau vélyvoje
fazéje.

2022 m. ESMO (angl. European Society of Medical Oncology) stemplés vézio diagnostikos
ir gydymo gairése nurodoma, jog pirmos eilés vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios
stemplés plokscéiyjy lasteliy karcinomos gydymui rekomenduojamas platinos ir fluoropirimidino
derinys (IIA rekomendacija). Esant vietiSkai iSplitusiai nerezekuotinai ar metastazavusiai stemplés
ploks¢iyjy Iasteliy karcinomai, kuri ekspresuoja PD-L1 (angl. Programmed death-ligand I) ir PD-L1
raiSka yra > 1%, pirmos eilés gydymui rekomenduojamas nivolumabo, platinos ir fluoropirimidino
(IA rekomendacija) arba nivolumabo ir ipilimumabo (IB rekomendacija) deriniai.

Lietuvoje stemplés véZziui kompensuojamas 5-FU ir cisplatina. PareiSkéjas sitlo, jog
nivolumabas $iuo metu Lietuvoje kompensuojamoje ir jrodymus atitinkancioje gydymo schemoje
turéty papildyti pirmos eilés gydyma platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu. Atkreiptinas
démesys, jog 2024 m. gruodzio mén. buvo priimtas sprendimas geros funkcinés biiklés (ECOG 0 ar
1) pacientams, kuriy lokaliai iSplitusios ar metastazavusios stemplés karcinomos lastelés ekspresuoja
PD-L1 ir CPS rodmuo yra >10, kompensuoti pembrolizumaba derinyje su platinos ir fluoropirimidino
grupés vaistiniais preparatais, taCiau FAFFFIAdCkickocccicososcic ok ok gydymu,  nes

pareiskéjas pateiké nivolumabo paraiskg ******* ** ménesiams nuo sprendimo pembrolizumabg

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis grindZiamas klinikinio tyrimo Checkmate648 duomenimis. Jame jrodyta, jog 18
mety ir vyresniems geros funkcinés buklés (ECOG 0 arba 1) pacientams, kuriems nustatyta anksc¢iau
negydyta vietiSkai iSplitusi nerezekuotina ar metastazavusi stemplés plokS¢iyjy lasteliy karcinoma,
gydymo 5-FU ir cisplatinos deriniu (tinkamas palyginamasis gydymas Lietuvoje) papildymas
nivolumabu pacienty, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 (>1%), populiacijoje mirties nuo bet kokios
priezasties rizikg (pirminé hierarchiné vertinamoji baigtis) sumaZzino 46% (RS 0,54; 99% P1 0,37 —
0,80; p<0,0001), lyginant su 5-FU ir cisplatinos deriniu. Bendrojoje pacienty populiacijoje §i rizika
(antriné hierarchiné vertinamoji baigtis) nivolumabo grupéje buvo 26% (RS 0,74; 99% P10,58 —0,96;
p=0,0021) mazesné. PanasSios tendencijos stebétos visuose i§ anksto numatytuose pogrupiuose.

Vertinant pacienty i§gyvenamuma be ligos progresavimo, gydymo papildymas nivolumabu
pacienty, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 (>1%), populiacijoje sumazino ligos progresavimo ar
mirties nuo bet kokios priezasties (kita pirminé hierarchiné vertinamoji baigtis) 35% (RS 0,65; 99%
P10,46 — 0,80; p=0,0023), lyginant su 5-FU ir cisplatinos deriniu. Bendrojoje pacienty populiacijoje
Si rizika (antriné hierarchiné vertinamoji baigtis) tarp grupiy nesiskyré (RS 0,81; 99% P1 0,64 — 1,04;
p=0,355).

Vertinant naviko atsakg | gydymg (*****#*%** yertinamoji baigtis, ***** jos rezultatai

vertintini  kaip F¥#xdscdEk T peg koo elolorsiosiek seleieielk gkirtumas  vertinant  pacienty
ekl akk* be ligos progresavimo), objektyvus atsako daznis pacienty, , kuriy navikai ekspresuoja



PD-L1 (>1%), populiacijoje nivolumabo ir placebo grupése buvo atitinkamai 53,2% (n=84) ir 19,7%
(n=31), ITT populiacijoje — 47,4% (n=152) ir 26,9 (n=87). Atsako trukmés mediana bendrojoje
populiacijoje buvo 8,2 (95% PI 6,9 — 9,7) mén. nivolumabo, 7,1 (95% PI 5,6 — 8,2) mén. — placebo
grup¢je. Pacienty, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 >1%, populiacijoje atsako trukmés mediana buvo
atitinkamai 8,4 (95% P16,9 —9,7) ir 5,7 (95% P1 4,4 — 8,7) mén.

Pacienty pranestos baigtys buvo jvertintos pacientams uzpildant EQ-5D-3L, FACT-E, FACT-
G7, FACT-E ECS klausimynus. Pacienty gyvenimo kokybé tarp tiriamyjy grupiy **##s sk
ReikSmingy saugumo problemy ar jvykiy nenustatyta, papildomas toksiSkumas skiriant nivolumabo
— 5-FU — cisplatinos derinj yra priimtinas.

Apibendrinant tiesioginio palyginimo analizéje pateiktus duomenis, geros funkcinés buklés
pacientams, kuriems nustatyta metastazavusi ar nerezekuotina PD-L1 ekspresuojanti stemplés
ploksciyjy lasteliy karcinoma, pirmos eilés gydymo — platinos ir fluoropirimidino derinio —
papildymas nivolumabu uztikrina ilgesnj pacienty iSgyvenamumg be reikSmingo papildomo
toksiSkumo ir gyvenimo kokybés pablogéjimo. Del Siy priezas¢iy nivolumabo palyginamasis
veiksmingumas vertinamas kaip didesnis, palyginus su jprasta klinikine praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Populiaciniai duomenys KNA pagrjsti tiriamyjy, jtraukty j klinikinj tyrimg CheckMate 648
pazengusio, neoperuotino ar recidyvuojancio stemplés PLK kohortoje, charakteristikomis, taciau
kadangi dauguma j CheckMate 648 ijtraukty tiriamyjy buvo azijieciai, modelis buvo pritaikytas
rekomenduojamam vidutiniam kiino svoriui (70 kg) ir KPP (1,8) pagal Lietuvos (Valstybinés ligoniy
kasos, VLK: 2014-10-13; Nr. 1K-261) duomenis. Klinikinio vertinimo duomenimis, atsizvelgiant i
Europos komisijos patvirtinta nivolumabo indikacija stemplés ploksciyjy lasteliy karcinomos
gydymui, nivolumabo efektyvumas labiausiai priklauso nuo PD-L1 raiskos, o ne paciento geografinio
regiono. D¢l Sios priezasties yra laikoma, kad KNA jtraukiama populiacija (Checkmate 648 tyrimo
populiacijos charakteristikos) atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas ir Lietuvos
pacientus.

KNA yra atlickama nivolumabas + chemoterapija lyginant su chemoterapija (cisplatina +
luoropirimidinas). Duomenys taikomi i§ tiesioginio palyginimo CheckMate 648 klinikinio tyrimo.
Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. jsakyme Nr. 49 D¢l
kompensuojamuyjy vaisty saraSy patvirtinimo* pateikta ligy ir kompensuojamyjy vaisty joms gydyti
sarasg palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymo Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
1 kompensavimo saraSus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 116.1 punkta, nes stemplés
ploks¢iyjy lasteliy karcinomos pirmos eilés gydymas platinos (cisplatinos) ir fluoropirimidino (5-
FU/kapecitabino) deriniu yra ,paraiskos vertinimo metu atitinkantis jprastq kliniking praktikq ir
pagristai laikomas atitinkanciu pripaZintas konkrecios ligos gydymo gaires “.

Farmakoekonominéje analizgje **#*#****¥* jgoyvenamumo (angl. *##**xsxsdidick model)
wedsckxkx gsveikatos bukliy modeliavimas. Pareiskejo taikoma### #ackack sk x gyeikatos bukliy
modelis yra placiai taikomas sveikatos technologijy vertinimo praktikoje onkologiniy ligy KNA
modeliavimui ir yra tinkamas ir priimtinas.
klinikinio tyrimo, kuriame buvo vertinamas nivolumabo kartu su platinos (oksaliplatinos) ir
fluoropirimidino (5-FU) vaistiniais preparatais arba ipilimumabu efektyvumas ir saugumas gydant
vietiSkai iSplitusig nerezekuoting ar metastazavusig stemplés plok¢iyjy Igsteliy karcinomga, lyginant



cisplatinos ir 5-FU deriniu. Laikoma, kad Lietuvos klinikinei praktikai aktualus Checkmate 648
tyrimo Nivolumabas +Chemo ir Chemo grupiy palyginamasis efektyvumas ir N+I grupés duomenys
suteikia papildoma informacija, kadangi nivolumabas $iai indikacijai Lietuvoje néra
kompensuojamas.

Saltinius: vertinta, kad palyginamasis efektyvumas yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine praktika
jvertintas kaip pagrindziantis papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirimg, lyginant su jprasta
klinikine praktika.

Modelyje taikoma *****#**** [ajko perspektyva, besitesianti po klinikinio tyrimo CheckMate
648 stebésenos pabaigos. Duomenys ekstrapoliuojami *** m. laiko perspektyvoje (##*%**
perspektyva). Pareiskéjo klinikiniy duomeny ekstrapoliacijai taikoma modeliavimg Tarnyba laiko
tinkamu. Svarbu, tai kad, PareiSkéjas nepateikia ***8 duomeny, kurie buty **** laikotarpio nei
pagrindinis klinikinis tyrimas vertinant analizuojama populiacija, tod¢l ******* jlgalaikiy klinikiniy
rezultaty validavimas iSorés duomenimis ****##**** Tarnyba atkreipia démesj | ....... (nivolumabo
paraiskos tai paciai indikacijai) vertinimo praktika, kurioje ...... klinikiniai duomenys taip pat .........
iSorés literatiros duomenimis. Tarnyba vertina, kad nivolumabo klinikiniy duomeny ****%*
(CheckMate 648) lemia patikimesng duomeny ekstrapoliacija, taciau vertinant trumpuoju laikotarpiu.
Vertinant **** laikotarpiu, klinikiniy duomeny prognozés ****** PareiSkéjas kreipiasi papildomai
1 Patariamaja Taryba siekiant prognozuoti tikétinas IBLP ir BI baigtis **** laikotarpiu (*** ir ***
m.). Tarnyba sutinka, kad PareiSkéjo taikomas modeliavimas ilguoju laikotarpiu tinkamas, kadangi
kriterijai, kuriais vadovaujantis parenkamas modeliavimas yra placiai taikomi STV procese.
Iprastin¢je atvejo analizé¢je parenkamas duomeny modeliavimas rodantis didZiausig atitikt]
numatytiems kriterijams.

Tarnyba sutinka, kad laiko iki gydymo nutraukimo metodas yra tinkamiausias gydymo trukmés
duomeny vertinimui. Kadangi nivolumabas skiriamas daugiausia iki *** ménesiy trukmés, o
dauguma pacienty, gydyty chemoterapija, buvo progresave iki stebésenos pabaigos (pagal 20** m.
birZzelio duomeny pjuvis), gydymui specifiniai Kaplan—-Meier duomenys laikomi brandZziais ir
tinkamiausiu Saltiniu kaStams vertinti.

Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusig gyvenimo kokybe (angl.
Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo jvertinta klinikiniame tyrime CheckMate 648,
naudojant EuroQoL EQ-5D-3L klausimyna. Baziniy atvejy analizei tiriamiesiems pacientams
taikomas pasaulinis EQ-5D vertinimo algoritmas (angl. global EQ-5D algortithm). Tarnyba sutinka
su PareiSkéjo taikomais gyvenimo kokybés jverCiais (pagal pagrindinj klinikinj tyrima ir
nespecifiSkus gydymui (kadangi néra stebimi statistiSkai reik§mingi skirtumai tarp gyvenimo kokybes
priklausomai nuo taikomo gydymo).

Pareiskeéjas KNA jtraukia vaistiniy preparaty jsigijimo, skyrimo ir stebésenos, gydymo (sveikatos
bukliy), nepageidaujamo poveikio ir gyvenimo pabaigos kaStus. Tarnyba vertina, kad kastai
ekonomingje analizéje apskaiciuoti ir jtraukti tinkamai. Atnaujinami ASPP jkainiai (jskaitant DRG)
ir vaistiniy preparaty kainos pagal 2025 m. II pusm. kainyno duomenimis. Taikoma baziné
nivolumabo kaina pagal 2025 m. kainyng.

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai

KaSty skirtumas | ******** Eyr,
Papildomi gyvenimo metai (LY) | *****




Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ****k**
ICER uz LY | *#¥kkxx*
ICER uz QALY | *¥%#*¥%&*

Referentiné kasty naudingumo verté | ******* Eyr,
ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

Ekonomings analizés rezultatais, Opdivo lyginant su jprastiniu gydymu sveikatai sukuriama
papildoma nauda (inkrementiniai QALYS — *****) o gydymo Opdivo kaStai yra ******* Eyr,
didesni nei standartinio Siuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. ApskaiCiuotas ICER — *#*%*
Eur./QALY nevirSija ******* ]igos nastai tatkomos referencinés kasty naudingumo vertés.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[ Pacienty organizacijos pozicija pateikta.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
L] Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA
Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta 0] 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i$

klinikine praktika esmes nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[]29.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su

iprasta klinikine praktika ] 29.1.4 yra maZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

00 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo vert¢ | [J 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

0 29.2.2 gydymo juo kastai yra mazesni ar tokie | [J 29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i$
patys esant 1§ esmés  nesiskirianiam | esmés nesiskirian¢iam palyginamajam
palyginamajam  efektyvumui, taikant arba | veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS
netaikant PGS
L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus
ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo saradus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo®, punktu 30'.1. kai vertinimo
iSvados atitinka ApraSo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkciuose numatytas salygas arba Apraso 29.1.2 ir 29.2.2
papunkciuose numatytas salygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistin] preparata pagal
paraisSkoje nurodytg indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant ar netaikant PGS.
Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

OPDIVO derinys su sudétine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu yra skirtas
suaugusiy pacienty neoperuotinos, isSplitusios, atsinaujinusios ar metastazavusios stemplés
plokscialastelines karcinomos, kurios Igsteliy PD-L1 raiSka yra > 1 %, pirmaeiliam gydymui.

TLK-10 AM kodas: C15

Skyrimo salygos
Pareiskéjo sitilomos skyrimo saglygos nepriimtinos.

Siulomos skyrimo salygos

Skiriamas derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos preparaty ir fluoropirimidinu, skirta
metastazavusios ar nerezekuotinos stemplés plokséiyjy lasteliy karcinomos pirmaeiliam gydymui
geros funkcines buklés (ECOG 0 ar 1) suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir PD-L1
raiSka yra > 1 %. Gydymas tesiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo
arba planuoto gydymo uzbaigimo.



