
1

2


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

KEYTRUDA 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
(Pembrolizumabas)

STV-95


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB “Merck Sharp & Dohme“

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2015 m. 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


	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	KEYTRUDA derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiųjų išplitusios ar recidyvavusios endometriumo karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais arba po šio gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos.

TLK-10-AM kodai – C54.0, C54.1, C54.2. C54.3, C54.8, C54.9.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiama.

	1.7
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.8
	Klinikinių tyrimų tipas 

Pembrolizumabas derinyje  su lenvatinibu lygintas su doksorubicinu arba paklitakseliu
	☒ Tiesioginis palyginimas
☐ Netiesioginis palyginimas

	1.9
	Ekonominės analizės rūšis
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Kita: _________________ 



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 m. gegužės 18 d.
	Rekomenduojamas kartu su lenvatinibu gydyti pažengusį ar atsinaujinantį endometriumo vėžį suaugusiems, kuriems:
· Vėžys progresavo taikant chemoterapiją  platinos preparatais ar po jos;
· negalima atlikti gydomosios operacijos ar radioterapijos.
	






	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 rugsėjo 16 d. 
	Rekomenduojamas gydymui derinyje su lenvatinibu suaugusiems pacientams, sergantiems, pažengusia endometriumo karcinoma:
· kuri nėra didelio mikrosatelitinio nestabilumo (MSI-H);
· kuriems liga progresuoja po ankstesnio sisteminio gydymo platinos preparatu;
· kurie nėra kandidatai atlikti gydomąją chirurgiją ar radioterapiją.
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
     
	NCPE rekomenduoja nesvarstyti galimybės kompensuoti pembrolizumabo kartu su lenvatinibu, nebent būtų galima pagerinti ekonominį efektyvumą, palyginti su esamais gydymo būdais.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Gimdos kūno vėžys – tai viena dažniausių moterų vėžio formų. Vakarų Europos epidemiologiniais duomenimis – mirtingumas nuo gimdos kūno vėžio užima septintą vietą. Padidėjusį sergamumą šia liga lemia daugelis lėtinių neinfekcinių ligų rizikos veiksnių. 
Lietuvoje kasmet apie 550 moterų suserga gimdos kūno vėžiu. Ir nors ankstyvosestadijose jis lengvai pagydomas, daliai pacienčių jis nustatomas per vėlai. Endometriumo vėžys sudaro apie 97 proc. visų gimdos kūno vėžių. Tai labiausiai paplitęs lyties organų piktybinis navikas ir tarp Lietuvos moterų. Daugiau nei 90 % atvejų gimdos kūno vėžio diagnozuojama tarp moterų, vyresnių nei 50 m. Vidutinis sergančiųjų amžius yra 63 metai. Lietuvoje nėra gydymo gairių suaugusiųjų išplitusios ar recidyvavusios endometriumo karcinomos gydymui, kuomet nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais arba po šio gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos. Tarptautiniu mastu vieningo sutarimo dėl šios indikacijos pacienčių gydymo taip pat nėra. Remiantis Lietuvos onkologų chemoterapeutų draugijos pateikta informacija, šiuo metu Lietuvoje endometriumo karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais arba po šio gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos, skiriama sekančios eilės chemoterapija. Chemoterapijai skirto vaistinio preparato pasirinkimas priklauso nuo pacienčių sveikatos būklės ir laikotarpio, praėjusio nuo ankstesnės eilės gydymo: 
· jeigu pacientės būklė gera ir nuo ankstesnės eilės gydymo praėjo 6-12 mėn., kartojama chemoterapija platinos preparatų pagrindu - cisplatina derinyje su doksorubicinu arba karboplatina derinyje su paklitakseliu (apie 30-40 proc. atvejų); 
· jei pacientės liga progresavo greičiau ar dėl sveikatos būklės negalima skirti polichemoterapijos, renkamasi monoterapija (pagal KEYNOTE-775 tyrimo dizainą). Tokiu atveju, apie 70 proc. pacienčių skiriamas doksorubicinas (KEYNOTE-775 tyrime – 74,5 proc.), kitoms pacientėms (apie 20 proc.) – paklitakselis (KEYNOTE-775 tyrime – 25,5 proc.), karboplatina arba topotekanas, o 5 proc. pacienčių - hormonoterapija arba topotekanas (šie du pastarieji preparatai dažniausiai skiriami dar vėlesnėje gydymo eilėje). 
Didžiajai daliai pacienčių Lietuvos klinikinėje praktikoje endometriumo karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais arba po šio gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos, skiriama monoterapija doksorubicinu arba paklitakseliu. Šis gydymas yra artimiausias tarptautinės akušerijos ir ginekologijos federacijos (angl. International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) 2015 m. paskelbtoje apžvalgoje rekomenduojamam gydymui. Esant metastazavusiai ar recidyvavusiai ligos formai, kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos, FIGO rekomenduoja taikyti gydymą chemoterapija platinos preparatų pagrindu (pvz., cisplatina ir doksorubicinu arba karboplatina ir paklitakseliu). Nacionalinio visapusiško vėžio priežiūros tinklo (angl. the National Comprehensive Cancer Networ, NCCN) gairėse pareiškėjo teikiamai indikacijai pembrolizumabo derinys su lenvatinibu jau rekomenduojamas (įrodymų lygis - 1-os kategorijos). Visi aukščiau paminėti vaistiniai preparatai ar jų deriniai įvairiais aspektais rekomenduojami visose tarptautinėse gairėse.
Paraiškoje pateikti 3 fazės, daugiacentrio, atsitiktinių imčių, atviro dizaino klinikinio tyrimo KEYNOTE-775 duomenys apie siūlomą kompensuoti vaistinį preparatą pembrolizumabą vartotą derinyje  su lenvatinibu, kuris buvo skirtas suaugusiųjų išplitusios ar recidyvavusios endometriumo karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais arba po šio gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos. Tyrime palygintas pembrolizumabas ir lenvatinibas (n=411) su gydytojo parinktu gydymu (paklitakselio ar doksorubicino monoterapija; n=416). Atsitiktine tvarka suskirsčius, vienai iš šių tiriamųjų grupių: 
· vartojusiųjų 200 mg į veną leidžiamo pembrolizumabo dozę kas 3 savaites derinant su lenvatinibu, kuris buvo skiriama per burną po 20 mg kartą per parą. Pacientės galėjo gauti iki 35 pembrolizumabo dozių tyrimo metu.
· vartojusiųjų tyrėjo parinktą gydymą, kurį sudarė arba doksorubicino po 60 mg/m2 dozė kas 3 savaites arba paklitakselio po 80 mg/m2 dozė kas savaitę (skiriant 3 savaites ir darant 1 savaitės pertrauką).
Pacientai buvo stratifikuojami pagal MMR naviko rodmenį (dMMR arba pMMR [tinkama klaidingai suporuotų nukleotidų DNR pažaidų taisymo sistema, angl. mismatch repair proficient]), nustatytą naudojant validuotą imuno-histochemijos tyrimo metodiką (dMMR 16 %,r pMMR (84%). Tyrime dalyvavusių asmenų amžius buvo <65 metai, kas atitiktų Lietuvoje sergančiųjų populiaciją.  
Tiesioginis palyginimas
	Palyginamasis gydymas – chemoterapija. Lietuvoje šių pacientų populiacijai gali būti skiriami  doksorubicinas ir paklitakselis. Pembrolizumabo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas 3 fazės klinikinio tyrimo KEYNOTE-775 rezultatais. Šiame tiesioginio palyginimo tyrime  palyginamieji vaistiniai preparatai – doksorubicinas ir paklitakselis laikomi tinkamu palyginamuoju gydymu.
	Pagrindinės tyrimo vertinamosios baigtys buvo išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBPL) ir bendras išgyvenamumas (BI). Galutiniai duomenys analizuoti po vidutiniškai 14,7 mėnesių trukusio pacientų stebėjimo. Vartojant pembrolizumabą su lenvatinibu IBPL siekė 7,2 mėnesius, tuo tarpu  doksorubicino ar paklitakselio grupėje  IBPL buvo 3,8 mėnesio. Tai lėmė statistiškai reikšmingą didesnį IBPL visoje tiriamojoje populiacijoje vartojant pembrolizumabo ir lenvatinibo derinį, palyginus su chemoterapiniu gydymu (rizikos santykis (RS) 0,56, 95% PI: 0,48-0,66, P<0,001). Panašūs rezultatai buvo gauti ir pMMR populiacijoje: IBPL buvo ilgesnis vartojant lenvatinibą ir pembrolizumabą (mediana 6,6 mėn., 95% PI: 5,6-7,4) nei gydant chemoterapija (mediana 3,8 mėn., 95%, PI:3,6-5,0) (RS 0,6, 95% PI: 0,5-0,72, p<0,001). Galutinėje analizėje BI visoje tiriamųjų populiacijoje vartojant pembrolizumabo ir lenvatinibo derinį buvo 18,7 mėnesio , o chemoterapijos grupėje – 12,2 mėnesio. Tai lėmė statistiškai reikšmingai geresnį BI bendroje populiacijoje vartojusių pembrolizumabo ir lenvatinibo derinį nei palyginamoje grupėje (RS 0,65, 95% PI:0,55-0,77). BI pMMR populiacijoje buvo ilgesnis vartojant lenvatinibą ir pembrolizumabą (mediana 17,4 mėn.; 95% PI: 14,2-19,9) nei gydant chemoterapija (mediana 12,0 mėn.; 95% PI:10,8-13,3) (RS 0,68; 95% PI:0,56-0,84, P<0,001). 
Beveik visiems abiejų grupių pacientams (>99 %) gydymo metu pasireiškė nepageidaujamų reiškinių (NR), iš kurių vartojantiems lenvatinibą ir pembrolizumabą dažniausias buvo hipertenzija (64 % pacientų) , o gaunantiems chemoterapinį gydymą, - anemija (48,7 %). 3 ar didesnio laipsnio NR pasireiškė 88,9 % pacientų gavusių lenvatinibą ir pembrolizumabą ir 72,7 % besigydančių chemoterapija. Dažniausi sunkūs NR vartojant lenvatinibą ir pembrolizumabą buvo hipertenzija (4,2 %), o taikant chemoterapiją - febrilinė neutropenija (4,1 %). 
	Apibendrinant paraiškoje pateiktus tiesioginio palyginimo klinikinius duomenis, pembrolizumabo palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas derinyje su lenvatinibu yra didesnis palyginus įprastine su chemoterapija, kuri šiuo metu Lietuvoje yra įprastinė klinikinė praktika.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Pateikta kaštų naudingumo analizė, vertinant pembrolizumabo+lenvatinibu derinio veiksmingumą, didesnis  lyginant su dabartine praktika Lietuvoje. Tarnyba vertina, jog pembrolizumabo+lenvatinibu derinys yra kaštams naudingas.

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas

3.1 lentelė. Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas
	Kaštai (€)

	
	Tiriamasis vaistas
	Palyginamasis vaistas
	Skirtumas

	Gydymo kaštai
	
	
	

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	
	
	

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	
	
	

	Vaistų administravimo ir stebėsenos kaštai
	
	
	

	Gyvenimo pabaigos priežiūra
	
	
	

	Kita
	-
	-
	-

	Suma
	
	
	

	

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	
	
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	
	
	

	Rezultatai

	ICER už LY
	

	ICER už QALY
	

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	€ 119’011





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

☐ 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. 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> <netaikant 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 derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiųjų išplitusios ar recidyvavusios endometriumo karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilės gydymą platinos vaistiniais preparatais arba po šio gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginės operacijos ar radioterapijos.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 

Neteikiamos


