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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

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Pembrolizumabas

Paraiškos numeris STV – 140


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB “Merck Sharp & Dohme“

	1.2
	Registracijos data 

	2015 m. liepos 17 d., taikant centralizuotą registracijos procedūrą.

	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
	KEYTRUDA derinant su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas suaugusiųjų persistuojančio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vėžio gydymui, kai navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 1.

TLK-10 AM  C53

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skyrimo sąlygos nesiūlomos.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis (paklitakselis ir cisplatina (arba karboplatina) su bevacizumabu arba be jo)




	

☒ 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
2023 m. gruodžio 23 d.
	Pembrolizumabas ir chemoterapija su bevacizumabu arba be jo rekomenduojama kaip galimybė gydyti metastazavusį gimdos kaklelio vėžį suaugusiesiems, kurių navikai išreiškia PD-L1, kai bendras teigiamas balas yra ne mažesnis kaip 1. Rekomenduojama, tik jei:

· pembrolizumabo vartojimas nutraukiamas po 2 metų nepertraukiamo gydymo arba anksčiau, jei vėžys progresuoja;

· kompanija teikia nuolaidą pagal komercinius susitarimus.


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. gruodžio 1 d.
	Kompensuoti su tam tikrais apribojimais.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. liepos 6 d.
	Kompanija pilnam HTA vertinimui dokumentų nepateikė



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS


Lietuvos Respublikoje prašomos kompensuoti indikacijos patvirtintų gydymo rekomendacijų, gairių ar tvarkos aprašo nėra. Tarptautiniu mąstu prašomos kompensuoti indikacijos gydymui naudojamos ESMO, NCCN ir ASCO rekomendacijos. ESMO rekomendacijose (2017 m.) prašomos kompensuoti indikacijos atveju rekomenduojama paklitakselis ir cisplatina derinyje su bevacizumabu (IA), o NCCN ir ASCO rekomendacijose rekomenduojamas pembrolizumabo derinys su cisplatina/paklitakseliu arba su karboplatina/paklitakseliu kartu su bevacizumabu arba be jo (įrodymų lygis NCCN – 1-a kategorija; ASCO – stiprus).
Tiesioginis palyginimas
[bookmark: _Hlk178372319]Pembrolizumabo derinys su paklitakseliu ir cisplatina arba su paklitakseliu ir karboplatina, kartu su bevacizumabu arba be jo, veiksmingumas buvo tirtas KEYNOTE-826 daugiacentriame, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojame tyrime, kuriame dalyvavo 617 pacienčių, sirgusių persistuojančiu, recidyvavusiu arba po pirmos eilės gydymo metastazavusiu gimdos kaklelio vėžiu, kai joms anksčiau nebuvo skirta chemoterapija. Remiantis įtraukimo ir atmetimo kriterijais pacientų populiacija atitinka Lietuvos populiaciją. Visi tiriamieji vaistiniai preparatai buvo skiriami 1-ąją kiekvieno 3 savaičių trukmės gydymo ciklo dieną. Cisplatinos buvo galima skirti 2-ąją kiekvieno 3 savaičių trukmės gydymo ciklo dieną. Sprendimą skirti bevacizumabo priimdavo tyrėjas prieš atsitiktinę atranką. 
Remiantis Centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių sąrašu, bevacizumabas, kuris skiriamas kartu su paklitakseliu ir cisplatina arba paklitakseliu ir topotekanu suaugusioms pacientėms, kurioms nustatyta persistuojanti, recidyvavusi ar metastazavusi gimdos kaklelio karcinoma. Atsižvelgiant į įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje, apie 20 proc. pacienčių gydomos paklitakselio ir cisplatinos/karboplatinos deriniu ir apie 80 proc. pacienčių - paklitakselio ir  karboplatinos/cisplatinos deriniu kartu su bevacizumau. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-826  palyginamasis gydymas vertinamas kaip atitinkantis klinikinę praktiką Lietuvoje.
Rezultatai
Pirminės vertinamosios baigtys:
Bendrasis išgyvenamumas (BI), kuris apibrėžiamas kaip laikas nuo randomizacijos iki mirties nuo bet kokios priežasties bei išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kuris apibrėžiamas kaip laikas nuo dokumentuoto ligos progresavimo ar mirtis nuo bet kokios priežasties, priklausomai nuo to, kas įvyksta pirmiau. Pagrindinių vertinamųjų baigčių vertinimas yra tinkamas, vertinimas atliktas remiantis RECIST 1.1 kriterijais.
IBLP mediana (mėn.) buvo ilgesnė pembrolizumabo grupėje nei placebo grupėje pacientėms kurių navikai, ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 1. IBLP  mediana, 10,4 mėnesio (95 % PI 9,7–12,3), palyginti su 8,2 mėn. placebo grupėje (95 % PI 6,3–8,5); ligos progresavimo ar mirties pavojaus santykis 0,62; (95 % PI, 0,50–0,77; P < 0,001). 
Bendrojo išgyvenamumo mediana nepasiekta nei vienoje pacientų populiacijoje pagal PD-L1 (CPS ≥ 1) raišką, tačiau mirties rizikos santykis 0,64; 95 % PI, 0,50–0,81; P<0,001) rodo pembrolizumabo derinyje su chemoterapija pranašumą. Tačiau duomenys nėra brandus. Pareiškėjo paprašyta pateikti ilgalaikio stebėjimo BI duomenis.
Antrinės vertinamosios baigtys:
Objektyvaus atsako dažnis (OAD), nustatytas tyrėjo pagal RECIST v1.1 kriterijus. Bendrojo atsako dažnis buvo didesnis pembrolizumabo grupėje lyginant su chemoterapijos grupe Remiantis tyrėjų apžvalga, pacientų, kurių atsakas buvo patvirtintas, procentas buvo didesnis pembrolizumabo grupėje nei placebo grupėje tarp tų, kurių PD-L1 bendras teigiamas balas buvo 1 ar daugiau (68,1 %, palyginti su 50,2 %).
Pacientų praneštos baigtys
Vertinant gyvenimo kokybę EQ-5D-5L klausimynu pacientėms, gydytoms pembrolizumabo deriniu su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu arba be jo, lyginant su chemoterapija kartu su bevacizumabu arba be jo gydytais pacientais, stebėtas ilgesnis laikas iki kokybės pablogėjimo (santykinė rizika [SR] 0,75; 95% PI: 0,58 – 0,97; nominali p=0,027). Per daugiau kaip 30-ies savaičių stebėjimo laikotarpį didesnei pacienčių, gydytų pembrolizumabo deriniu su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu arba be jo, proporcijai, lyginant su chemoterapija kartu su bevacizumabu arba be jo gydytomis pacientėmis, stebėta pagerėjusi arba stabili sveikatos būklė/gyvenimo kokybė (atitinkamai 78,3% versus 71,1%, nominali p=0,033). EORTC QLQ-C30 klausimyno globalios sveikatos būklės rodiklių skirtumai tarp pacienčių grupių reikšmingai nesiskyrė.
Nepageidautinai reiškiniai (NR)
	3–5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiškė 81,8 % iš 307 gydytų pacientų pembrolizumabo grupėje ir 75,1 % iš 309 gydytų pacientų placebo grupėje. Abiejose grupėse dažniausiai pasitaikančios bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija, alopecija ir pykinimas, o 3–5 laipsnio – anemija, neutropenija, sumažėjęs neutrofilų skaičius ir hipertenzija. Saugumo duomenų vertinimas neparodė nežinomų NR atsiradimo, bendra informacija apie NR dažnius yra preparatų charakteristikos santraukoje (EVA). 
Papildomai pateikti ilgalaikio stebėjimo duomenys patvirtino pembrolizumabo derinyje su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo pranašumą palyginus su įprasta klinikine praktika Lietuvoje. Po 24 stebėjimo mėnesių daugiau nei pusė pacientų pembrolizumabo grupėje buvo gyvi (53,5 proc.), o chemoterapijos grupėje išgyvenusių pacientų buvo 39,4 proc. Mirties RS buvo 0,60 (95 proc. PI: 0,49-0,74; P<0,0001) PD-L1 (CPS ≥1) populiacijoje ir 0,63 (95 proc. PI: 0,52-0,77; P<0,0001) ITT populicijoje. Gydymas pembrolizumabu derinyje su chemoterapija išlaiko pranašumą ilgėjant stebėjimo laikotarpiu ir patvirtino pirminės analizės rezultatus. 
Apibendrinant, įvertinus klinikinį veiksmingumą ir palyginamąja saugumą, tikėtina, kad pembrolizumabas derinyje su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas suaugusiųjų persistuojančio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vėžio gydymui, kai navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 1, sukuria papildomą naudą pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta kaštų naudingumo analizė, nagrinėjant suaugusius pacientus, sergančius persistuojančiu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio vėžiu, kai navikas ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 1. Ši pacientų populiacija atitinka KEYNOTE-826 tyrimo populiaciją. 
Analizėje yra lyginamas keytruda (pembrolizumabas) kaštų naudingumas, palyginus su Lietuvos įprasta klinikine praktika: bevacizumabo, paklitakselio, cisplatinos (karboplatinos) derinys bei pakltikselio cisplatinos (karboplatinos) derinys.
Tarnyba po išsamaus vertinimo kreipėsi į Pareiškėją, nurodydama, jog:
· Atliekant ekonominės analizės detalųjį vertinimą susidaro įspūdis, kad paraiškoje aprašytų įrodymų ir ekonominiame modelyje taikomų duomenų brandos lygis skiriasi – panašu, kad ekonominiame modelyje naudojamos Kaplano-Mejerio kreivės yra gautos iš tarpinių KEYNOTE-826 klinikinio tyrimo duomenų pjūvio vertinamųjų baigčių rezultatų. Prašome (taip pat ir atsižvelgiant į klinikinės dalies 1 klausimą) atnaujinti ekonominį modelį pritaikant naujausio duomenų pjūvio vertinamųjų baigčių duomenis ir atitinkamai atnaujinti ekonominės analizės rezultatus. Pareiškėjas į šią pastabą atsižvelgė.
· Ekonominėje analizėje yra pateikti du modeliavimo pasirinkimai: išskaidyto išgyvenamumo kohortos modelis (angl. Partitioned Survival Analysis (PartSA)) arba pusiau-Markovo būklių perėjimo modelis (angl. semi-Markov State Transition Model (STM)). Tarnybos nuomone, pareiškėjo pagrindinio atvejo analizėje taikomas pusiau Markovo būklių perėjimo modelio tipas lemia reikšmingus ekonominėje analizėje modeliuojamo sukuriamų papildomų gyvenimo metų neapibrėžtumus (plačiau aprašyta klausimuose dėl ekonominės vertinimo dalies). Ekonominės analizės pagrindinio atvejo analizėje pasirenkamas STM modeliavimo metodas.
Vertinant nustatyta, jog referencinė kaštų naudingumo vertė yra 119 010 eur/QALY, ir ši vertė nėra viršijama nei pagrindinio atvejo analizėje, nei jautrumo analizėje. Laikoma, jog gydymas pembrolizumabu yra kaštams naudingas.
. 

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	eur

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	 LY

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	 QALY

	ICER už LY
	eur/LY

	ICER už QALY
	eur/QALY

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	119 010 eur/QALY


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, taikant 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, taikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. [bookmark: _Hlk178372479]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 chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas suaugusiųjų persistuojančio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vėžio gydymui, kai navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra ≥ 1.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
[bookmark: _Hlk178372579]Pagal registruotą indikaciją.

☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 

