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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

TEVIMBRA, 100 mg – 10 ml N1, 10 ml N2
  
(Tislelizumabas)

Paraiškos numeris STV - 212

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	BeiGene Switzerland GmbH

	1.2
	Registracijos data 

	2014 m. gruodžio 16 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? 

	☐ 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
	Tevimbra derinyje su karboplatina ir arba paklitakseliu, arba nabpaklitakseliu skirtas suaugusių pacientų, kuriems diagnozuotas plokščialąstelinis NSLPV, pirmos eilės gydymui, kai yra:
•	vietiškai išplitęs NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginės rezekcijos ar skirti chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba
•	metastazavęs NSLPV.


TLK-10 AM kodas – C34

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis


Netiesioginis (pembrolizumabas su karboplatina iir paklitakseliu)


	

☐ Tinkamas
☒ Netinkamas

☒ 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
Click here to enter a date.
	Šiuo metu vyksta vertinimas

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	
	




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk198314827] Nesmulkialąstelinis plaučių vėžys (NSLPV) yra viena iš dviejų pagrindinių pirminių ląstelių plaučių vėžio formų. NSLPV sudaro 80–85 proc. plaučių vėžio atvejų. Dažniausi histologiniai potipiai - plokščialąstelinis ir neplokščialąstelinis NSLPV. Daugumai (70 %) NSLPV sergančių pacientų nustatoma neplokščialąstelinė histologinis tipas, o likusiems - plokščialąstelinis.
Plaučių vėžys yra antra dažniausiai diagnozuojama vėžio forma ir dažniausia su vėžiu susijusių mirčių priežastis visame pasaulyje. GLOBOCAN duomenimis, Lietuvoje 2022 m. diagnozuota 1494 naujų plaučių vėžio atvejų, Higienos instituto duomenimis 2023 m. sirgo 4756 pacientai, mirė – 1076 pacientai.
NSLPV sergantiems pacientams dažnai diagnozuojama pažengusi ligos stadija. Su naviku susiję simptomai yra skausmingi, sekinantys ir sunkėjantys dėl ligos progresavimo, metastazių ir su naviku susijusių komplikacijų. Su NSLPV susiję simptomai daro didelį neigiamą poveikį pacientų sveikatai ir gyvenimo kokybei, yra prastai sprendžiami ir apie juos dažnai nepakankamai pranešama.
Tislelizumabas yra humanizuotas imunoglobulinų G4 (IgG4) klasės monokloninis antikūnas,
veikiantis PD-1 ir besijungiantis prie ekstraląstelinio žmogaus PD-1 domeno. Anti-PD-1 / PD-L1 pagrįstas gydymas kaip monoterapija arba kartu su platinos chemoterapija ir (arba) anti-CTLA-4 antikūnais yra pirmos eilės gydymo standartas pacientams, sergantiems nerezekuojamu lokaliai išplitusiu ar metastazavusiu NSLPV. 
Pembrolizumabo, karboplatinos ir paklitakselio derinys yra tinkamas palyginamasis gydymas. Tikėtina, kad tislelizumabas, derinyje su paklitakseliu ir karboplatina, pakeistų pembrolizumabo, karboplatinos ir paklitakselio derinį arba būtų alternatyvus pasirinkimas, kadangi tislelizumabas ir pembrolizumabas yra tos pačios farmakoterapinės grupės vaistiniai preparatai. 

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginiame palyginime pateiktas atsitiktinių imčių, atvirasis, kontroliuojamas, daugiacentris III fazės tyrimas RATIONALE-307, skirtas įvertinti tislelizumabo efektyvumą skiriant kartu su paklitakseliu ir karboplatina, arba nab-paklitakseliu ir karboplatina, pacientų sergančių pažengusiu plokščialąsteliniu nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu. Atsitiktinių imčių sudarymui atrinkti 360 pacientų, pacientai suskirstyti 1:1:1 santykiu į dvi tislelizumabo grupes ir vieną kontrolinę. Pacientų pradinės charakteristikos buvo subalansuotos. Išgyvenamumas be įvykių buvo statistiškai reikšmingai ilgesnis tislelizumabo grupėse, lyginant su kontroline grupe (rizikos santykis (RS) 0.450 [95% pasikliautinasis intervalas (PI): 0.326, 0.619] p<0,0001, ir RS: 0.428 [95% PI: 0.308, 0.595] p<0,0001, atitinkamai). Bendras išgyvenamumas buvo reikšmingai ilgesnis tislelizumabo grupėse(+PK ir +NK), lyginant su kontroline grupe (+6.7 mėn., RS = 0.673 [95% PI: 0.494, 0.917], +3.9 mėn. RS = 0.817 [95% PI: 0.602, 1.109, atitinkamai). Objektyvaus atsako dažnis buvo statistiškai reikšmingai dažnesnis tislelizumabo grupėse, lyginant su kontroline grupe (74.2% (95% PI: 65.4, 81.7) ir 73.9% (95% PI: 65.1, 81.6) vs. 47.9% (95% PI: 38.8, 57.2). Atsako į gydymą trukmė buvo reikšmingai ilgesnė tislelizumabo grupėse, lyginant su kontroline grupe (8,4 mėn. (95% PI: 5.03, 15.80)), ir (8.6 mėn. (95% PI: 7.13, 12.48)) vs. 4.3 mėn. (95% CI: 2.86, 5.42)). Tislelizumabu gydomi pacientai turėjo geresnę gyvenimo kokybę, lyginant su kontroline chemoterapijos grupe. Reikšmingų saugumo problemų nenustatyta.

Netiesioginis palyginimas.
Į netiesiogine palyginamąją analizę įtrauktų tyrimų populiacijos buvo subalansuotos ir tinkamos palyginimui. Tyrimų populiacijos atitinka vertinamą indikaciją. Netiesioginiame palyginime su pembrolizumabo, karboplatinos ir paklitakselio deriniu statistiškai reikšmingų bendro išgyvenamumo, išgyvenamumo be ligos progresavimo ir saugumo skirtumų nebuvo (IBĮ pembrolizumabas vs tislelizumabas RS 1,25 , 95% PI (0.91, 1.72); BI pembrolizumabas vs tislelizumabas RS 0,88 , 95% PI (0.65, 1.21) – statistiškai reikšmingų skirtumų nėra.

Šiuo metu jau esant kompensuojamam alternatyviam ir tinkamam palyginamajam vaistiniam preparatui pembrolizumabui, tislelizumabo įrašymas į kompensuojamųjų vaistų sąrašus padidintų gydymo pasirinkimo galimybę pacientams, sergantiems plokščialąsteliniu NSLPV. Remiantis pateiktu tiesioginiu palyginimu, tislelizumabo ir chemoterapijos platinos pagrindo derinys yra efektyvus vietiškai išplitusio arba metastazavusio plokščialąstelinio NSLPV gydymas. Remiantis netiesiogine palyginamąja analize daroma išvada, kad tislelizumabo vartojamas derinyje su karboplatina ir arba paklitakseliu, arba nabpaklitakseliu, sukuria nesiskiriančią naudą pacientų sveikatai palyginus su įprastinę Lietuvos klinininę praktiką atittinkamu palyginamuoju gydymu pembrolizumabo, karboplatinos ir paklitakselio deriniu.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Analizė atliekama taikant kaštų mažinimo perspektyvą, laikant, jog tislelizumabo derinyje su platinos chemoterapija sukuriama nauda pacientų sveikatai yra iš esmės nesiskirianti, todėl analizėje lyginami tik gydymo kaštai. Pembrolizumabas su karboplatina bei paklitakseliu palyginamasis gydymas.
Gydymo tislelizumabo derinyje su chemoterapija kaštai viršija pembrolizumabo (su chemoterapija) gydymo kaštus. Tarnybos atliktame analizės rezultato perskaičiavime yra taikomos kainos iš konfidencialių vaistinių preparatų gamintojų atstovų susitarimų su VLK. 
	Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. 159, jei taikoma kaštų minimizavimo analizė, naujojo vaisto sukeliamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo sutaupytos lėšos turėtų sudaryti bent 5% palyginti su esamomis vaistų išlaidomis. 
Reikalinga papildoma nemažiau nei *****, jog tislelizumabo derinyje su chemoterapija kaštai būtų ***** mažesni už pembrolizumabo ir chemoterapijos kaštus. 

Ekonominės analizės rezultatas
	Drug
	Costs per dose (€)
	Doses per year
	Annual costs (€)
	Cost difference (%)

	Tislelizumab + ChT

	Tislelizumab 
	*****
	*****
	*****
	-

	ChT
	*****
	*****
	*****
	

	Total annual costs
	*****

	Pembrolizumab + ChT

	Pembrolizumab
	*****
	*****
	*****
	

	ChT
	*****
	*****
	*****
	

	Total annual costs
	*****

	Cost difference
	*****
	*****




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


	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




16. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. 159 
301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštai tampa tokie patys ar mažesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.2 ir 29.2.4 papunkčiuose numatytas sąlygas.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.
Tevimbra derinyje su karboplatina ir (arba) paklitakseliu, skirtas suaugusių pacientų, kuriems diagnozuotas plokščialąstelinis NSLPV, pirmos eilės gydymui, kai yra:
•	vietiškai išplitęs NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginės rezekcijos ar skirti chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba
•	metastazavęs NSLPV. 

Skyrimo sąlygos
Siūloma skyrimo sąlygų formuluotė.
[bookmark: _Hlk198318607]Skiriamas pirmaeiliam gydymui derinyje su karboplatina ir paklitakseliu, plokščialąsteliniu NSLPV sergantiems pacientams, kai NSLPV lokaliai išplitęs ir neketinama atlikti chirurginės rezekcijos ar skirti chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais arba NSLPV metastazavęs.



