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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Jemperli 500 mg/10 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Dostarlimabas

SVT – 255

1. BENDROJI DALIS

	[bookmark: _Hlk187088187]1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „Tamro“

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2021 m. balandžio 21 d. 

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)



	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip        ☒ Ne


	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)
	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	JEMPERLI skirtas kartu su karboplatina ir paklitakseliu pirmos eilės gydymui suaugusioms pacientėms, kurioms yra diagnozuotas pirminis išplitęs ar atsinaujinęs gimdos gleivinės vėžys (GGV) ir yra numatytas sisteminis gydymas.

C54. 

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	
Neteikiamos. 


	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama



___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Endometriumo vėžys (EV), dar vadinamas gimdos gleivinės vėžiu, susijęs su gimdos anatomija, ypač su endometriumu – vidiniu gimdos sluoksniu, kuris keičiasi menstruacijų ciklo metu. EV yra viena iš dažniausiai pasitaikančių ginekologinių vėžio formų. Jis gali pasireikšti įvairiomis formomis, pradedant nuo ankstyvosios stadijos, kai liga gali būti besimptomė, iki pažengusių stadijų, kai simptomai yra ryškūs ir gali apimti skausmą bei kraujavimą. Ši liga yra svarbi, nes ji gali turėti didelį poveikį moters sveikatai ir gyvenimo kokybei, o ankstyva diagnostika ir gydymas gali pagerinti išgyvenamumą.
EV daugiau nei 90 proc. atvejų diagnozuojamas moterims virš 50 metų. Dažniausiai šia liga serga 55–65 metų moterys. Tuo tarpu, moterys nuo 40 iki 50 metų dažniau serga ikivėžinėmis gimdos gleivinės vėžio ligomis arba būklėmis, kurias laiku diagnozavus, jos gali būti sėkmingai gydomos ir neprogresuoja į vėžį. EV yra dažniausias ginekologinis vėžys išsivysčiusiose šalyse ir antras pagal dažnumą ginekologinis vėžys visame pasaulyje. 2020 m. visame pasaulyje diagnozuota apie 376 000 naujų EV atvejų ir apie 88 000 mirčių nuo jo. GLOBOCAN duomenimis Lietuvoje 2022 m. EV sirgo 2718 pacientų ir per metus naujai diagnozuotas vėžys buvo 684 pacientėms. 
Išplitusios stadijos EV (III/IV stadija), kai vėžys išplitęs regioniniu mastu arba į kitas tolimas kūno vietas, yra susijęs su blogesne prognoze. Be to, iki 18% moterų, kurioms diagnozuotas EV (bet kuri stadija), vėžys pasikartos, o pasikartojimo rizika didėja su kiekvienu vėžio diagnozės etapu. Ilgalaikiai pacientų, sergančių pirminiu išplitusiu ar pasikartojančiu EV, rezultatai išlieka prasti: mažiau nei 20% pacienčių išgyvena 5 metus, o vidutinė bendra išgyvenamumo trukmė (OS) yra mažesnė nei 3 metai. Pacientėms, sergančioms pirminiu išplitusiu EV dMMR/MSI-H, vidutinė trukmė iki kito gydymo, kuri yra išgyvenamumo be ligos progresavimo (PFS) rodiklis, yra maždaug 14,9 mėnesio.
EV gydymas priklauso nuo ligos stadijos ir paciento sveikatos būklės. Dažniausiai taikomas chirurginis gydymas, kurio metu pašalinama gimda, kiaušidės ir kiti paveikti audiniai. Po operacijos gali būti taikoma radioterapija, chemoterapija arba hormonų terapija, siekiant užkirsti kelią ligos pasikartojimui. Naujausios gydymo galimybės apima imunoterapiją ir tikslinę terapiją, kurios gali būti taikomos pažengusiems atvejams. 
Chemoterapija su karboplatina ir paklitakseliu (CP) laikoma pirmos eilės standartine gydymo priemone (SOC) pacientams, kuriems neseniai diagnozuotas pirminis išplitęs arba pirmą kartą recidyvavęs endometriumo vėžys ir kuriems pagal tarptautines gaires tinka sisteminė terapija, įskaitant tuos, kuriems maža išgydymo tikimybė chirurginiu būdu arba radioterapija (RT) atskirai arba kartu. 
Prašomai kompensuoti indikacijai gydymo rekomendacijų Lietuvoje nėra. Remiantis remiantis klinikinių ekspertų dirbančių su šia pacientų populiacija įžvalgomis, įprasta klinikinė praktika I eilės gydymui yra skirti platinos pagrindo chemoterapiją su paklitakseliu iki 8 gydymo kursų vėliau taikant stebėjimą. Nustačius ligos progresą yra skiriama II eilės gydymas pembrolizumabo ir lenvatinibo deriniu.
Paraiškos vertinimo metu Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakyme Nr.49 „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ pateiktame ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąraše (toliau – A sąrašas) bei Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2014 m. rugpjūčio 28 d. įsakyme Nr. V-910 „Dėl centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąrašo patvirtinimo“ pateiktame centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąraše (toliau - Centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąrašas) kompensuojamųjų vaistų sąraše šiai indikacijai kompensuojamų vaistinių preparatų taip pat nėra.
ESMO 2022 m. paskelbtose EV gydymo rekomendacijose nurodoma, kad pirmos eilės gydymas tiek pažengusiam, tiek atsinaujinusiam EV yra karboplatina ir paklitakselis. Šiose gairėse dostarlimabas nėra minimas, tačiau reikia pabrėžti, kad gairės išleistos 2022 m. ir šiuo metu nėra naujesnės galiojančios redakcijos, todėl gaires laikome neatitinkančios naujausių klinikinių tyrimų.
Remiantis Jungtinių Amerikos Valstijų Nacionalinėmis vispusiško vėžio tinklo 2026 m. (angl. National Comprehensive Cancer Network) EV diagnostikos ir gydymo gairėmis, prašomai kompensuoti indikacijos daliai – dostarlimabas kartu su karboplatina ir paklitakseliu skirtas suaugusioms pacientėms, kurioms yra diagnozuotas pirminis pažengęs ar atsinaujinęs EV ir numatytas sisteminis gydymas, dostarlimabas yra rekomenduojamas (category 1).
		Dostarlimabas yra humanizuotas IgG4 izotipo monokloninis antikūnas, kuris prisijungia prie PD-1 receptorių ir blokuoja šių receptorių sąveiką su ligandais PD-L1 ir PD-L2. Slopinant PD 1 mechanizmu sukeltą imuninį atsaką, atstatomas T ląstelių funkcijos aktyvumas, pavyzdžiui: proliferacija, citokinų gamyba ir citotoksinis aktyvumas. Dostarlimabas sustiprina T ląstelių atsaką, įskaitant antinavikinį imuninį atsaką, užblokavus PD-L1 ir PD-L2 prisijungimą prie PD-1. Singeniniuose pelių naviko modeliuose blokuojant PD-1 aktyvumą, sumažėjo naviko augimas.
.		Pagal Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakyme Nr. 49  „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ pateiktą ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116.1 punkto, nes suaugusioms pacientėms, kurioms yra diagnozuotas pirminis pažengęs ar atsinaujinęs endometriumo vėžys ir numatytas sisteminis gydymas, o po to – palaikomasis gydymas, platinos pagrindo chemoterapiją su paklitakseliu yra paraiškos vertinimo metu atitinkantis įprastą klinikinę praktiką ir pagrįstai laikomas atitinkančiu pripažintas konkrečios ligos gydymo gaires.

Tiesioginis palyginamasis tyrimas
		RUBY – tai atsitiktinių imčių kontroliuojamasis suaugusių pacienčių, kurioms diagnozuotas pirminis arba atsinaujinęs EV su dMMR / MSI-H, gydymo dostarlimabu kartu su karboplatina ir paklitakseliu (CP) tyrimas. Gydymo dostarlimabu kartu su CP idealusis veiksmingumas ir saugumas buvo tirti keliuose centruose atliekant atsitiktinių imčių, dvigubai koduotą, placebu kontroliuojamąjį III fazės tyrimą, dalyvaujant pacientėms, kurioms diagnozuotas pirminis išplitęs arba atsinaujinęs EV. Tyrimo pacientų populiacija atitinka egzistuojančią Lietuvos pacientų populiaciją, kuriai gydymas gali būti skiriamas pagal numatomas dostarlimabo skyrimo indikaciją.
		Pacientės atsitiktine tvarka (1:1 santykiu) buvo priskirtos gauti dostarlimabą (500 mg) arba placebą į veną kartu su karboplatina (AUC 5 mg·min/ml) ir paklitakseliu (175 mg/m² kūno paviršiaus ploto) į veną kas 3 savaites pirmuosius šešis ciklus. Vėliau buvo skiriamas dostarlimabas (1000 mg) arba placebas į veną kas 6 savaites iki 3 metų arba iki ligos progresavimo, gydymo nutraukimo dėl toksinio poveikio, pacientės sprendimo pasitraukti, tyrėjo sprendimo nutraukti gydymą arba mirties Atsižvelgiant į šį dozavimo režimą, 7 ciklo 1 diena laikoma chemoterapijos laikotarpio pabaiga. Gydymas nutraukiamas po 3 metų, ligai progresuojant, pasireiškus nepriimtinam toksiškumui, atšaukus sutikimą, tyrėjui nusprendus nutraukti gydymą arba įvykus mirčiai – atsižvelgiant į tai, kas įvyksta anksčiau.
Svarbiausios vertinamosios baigtys – išgyvenamumas be ligos progreso (angl. progression-free survival; PFS), kuris apibrėžiamas kaip laikotarpis nuo atsitiktinės atrankos iki tyrėjo pagal RECIST 1.1 nustatyto ligos progresavimo arba mirties ir bendrasis išgyvenamumas (angl. overall survival; OS), kuris buvo apibrėžtas kaip laikas nuo randomizacijos iki mirties nuo bet kurios priežasties datos. Antraeilės veiksmingumo vertinamosios baigtys – objektyvaus atsako dažnis (angl. overall response rate, ORR) ir atsako trukmė (angl. duration of response; DoR). Taip pat buvo atlikta pacientų praneštų baigčių analizė.
RUBY klinikiniame tyrime aktualiame pogrupyje dalyvavo 494 pacientai. Pacientų bendrosios charakteristikos, demografiniai bei ligos rodikliai buvo pateikti visai pacientų imčiai, tai atspindi realią pacientų populiaciją, kuriai šis vaistai būtų skiriamas Lietuvoje. Apibendrinant, abi gydymo grupės buvo gerai subalansuotos pagal pagrindinius demografinius ir klinikinius ligos parametrus.

		Tyrimo duomenys patvirtina dostarlimabo veiksmingumą EV sergančių pacienčių populiacijoje, ypač vertinant išgyvenamumą be ligos progresavimo. 
		PFS analizėje buvo nustatytas ryškus ir kliniškai reikšmingas gydymo pranašumas: dostarlimabo pridėjimas prie standartinės chemoterapijos lėmė 36 % mažesnę progresavimo ar mirties riziką (RS 0,64; 95 % PI 0,51–0,80). Šis skirtumas buvo nuoseklus viso stebėjimo metu – Kaplan–Meier kreivės išsiskyrė jau po 12 mėnesių ir išliko aiškiai atskirtos.
		Nors OS rezultatai aiškiai palankūs dostarlimabo režimui ir rodo kliniškai reikšmingą naudą, šioje tarpinėje analizėje jie dar nepasiekė iš anksto nustatyto formalaus statistinio reikšmingumo lygio, todėl yra laikomi tik papildantys PFS rezultatų svarbą. Bendras PFS bei OS rezultatų nuoseklumas ir reikšmingumas leidžia teigti, kad durvalumabo pridėjimas prie standartinės pirmos eilės terapijos yra kliniškai pagrįstas ir reikšmingai pagerina šios EV sergančios pacientų grupės prognozę.
		Apibendrinant, dostarlimabo pridėjimas prie karboplatinos ir paklitakselio buvo susijęs su didesniu objektyvaus atsako dažniu, didesne visiško atsako dalimi ir, svarbiausia, reikšmingai ilgesne atsako trukme, palyginti su vien chemoterapija. Pateikti duomenys neturi nurodytos statistinio reikšmingumo, todėl negalima vertinti ar rezultatas yra statistiškai reikšmingas. Antrinės baigtys RUBY tyrime nuosekliai rodo dostarlimabo pridėtinę naudą. ORR ir DoR rezultatai patvirtina gilesnį ir ilgesnį atsaką, o HRQoL duomenys – gerą toleravimą. Visos šios baigtys drauge sustiprina pirminius veiksmingumo rodiklius (PFS, OS) ir aiškiai pagrindžia dostarlimabo vertę kaip klinikiniu požiūriu reikšmingą gydymo komponentą EV gydyme
		Tęstiniai tyrimo duomenys patvirtina dostarlimabo veiksmingumą EV sergančių pacienčių populiacijoje, vertinant OS. OS analizėje buvo nustatytas ryškus ir kliniškai reikšmingas gydymo pranašumas: dostarlimabo pridėjimas prie standartinės chemoterapijos lėmė 31 % mažesnę progresavimo ar mirties riziką (RS 0,69; 95 % PI 0,54–0,89).

	Atsižvelgiant į veiksmingumo ir saugumo rezultatus, dostarlimabu kartu su karboplatina ir paklitakseliu palyginamasis veiksmingumas yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika suaugusioms pacientėms, kurioms yra diagnozuotas pirminis išplitęs ar atsinaujinęs gimdos gleivinės vėžys ir yra numatytas sisteminis gydymas.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjamas dostarlimabo kaštų naudingumas. Nagrinėjami pacientai kuriems dostarlimabas skiriamas kartu su karboplatina ir paklitakseliu pirmos eilės gydymui suaugusioms pacientėms, kurioms yra diagnozuotas pirminis išplitęs ar atsinaujinęs gimdos gleivinės vėžys (GGV) ir yra numatytas sisteminis gydymas. Palyginamajam gydymui naudojamas karboplatinos ir paklikakselio derinys atitinka įprastą Lietuvos klinikinę praktiką, bei taikomų vaistų dozavimas atitinka preparatų charakteristikų santraukas. 

Analizėje taikoma 36 metų, viso gyvenimo laiko perspektyva ir analizė atliekama iš PSDF biudžeto perspektyvos. Tarnybos nuomone ši laiko perspektyva yra per ilga, todėl bazinio atvejo analizei, tarnyba naudoja 20,7 metų laiko perspektyvą, atsižvelgiant į Lietuvos pacientų išgyvenamumą ir siekiant konservatyvaus analizės rezultato. 

Analizėje taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo modelis, su trejomis sveikatos būklėmis, ši modelio struktūra yra laikoma tinkama analizei atlikti. Ekonominėje analizėje naudojami klinikiniai duomenys sutampa su klinikinėje vertinimo dalyje naudotais duomenimis. Analizė yra grindžiama RUBY-1 tyrimo duomenimis. Tarnyba vertina, jog pasirenkant parametrines funkcijas bazinio atvejo analizei Pareiškėjas kai kuriais atvejais renkasi optimistines kreives, kurios ne visuomet statistiškai geriausiai atitinka Kaplano-Mėjerio kreivę. Taigi, pagrindinio atvejo analizėje Tarnyba taiko šias kreives – OS (dostarlimabo + SoC grupėje loglogistic, SoC grupėje loglogistic), PFS (dostarlimabo + SoC grupėje lognormal, SoC grupėje lognormal), TTD (dostarlimabo + SoC grupėje weibull, SoC grupėje weibull). Šios funkcijos buvo pasirinktos pagal AIC/BIC įverčius. Tačiau, atliekant scenarijų jautrumo analizę, yra stebima jog net ir keičiant naudojamas ekstrapoliacijas, ICER vertė kinta siaurame intervale, bei neviršija referentinės kaštų naudingumo vertės. 

Analizėje naudojami gyvenimo kokybės įverčiai yra grindžiami RUBY-1 tyrimo duomenimis, pagal pacientų pildytą EQ-5D-5L klausimyną. Su nepageidaujamu poveikiu susiję gyvenimo kokybės įverčiai buvo naudojami iš literatūros šaltinių. Taip pat, pareiškėjas taikė su amžiumi susijusius gyvenimo kokybės įverčius, pagal Alava et al. metodologiją. Tarnyba laiko, kad pareiškėjo taikomos prielaidos apskaičiuojant gyvenimo kokybės įverčius yra tinkamos analizės rezultato apskaičiavimui. 

Siekiant pateikti konservatyvesnį analizės rezultatą, bei atsižvelgiant į tai, jog nėra žinoma, koks RDI būtų Lietuvos pacientų populiacijoje, siekdama vienodumo su ankstesniais vertinimais, Tarnyba taiko prielaidą, jog abiejose gydymo grupėse yra taikoma 100 proc. RDI. Taip pat, buvo atnaujinti visi kaštai pagal 2026 metų kainyno duomenis. Pareiškėjo daromos prielaidos apie sekančių eilių gydymą neatitiko standartinės klinikinės praktikos Lietuvoje, todėl siekiant vertinimo vienodumo su Tarnybos anksčiau atliktais vertinimais,  sekančių eilių gydymas analizėje buvo keičiamas. Šios prielaidos yra detaliai išdėstytos 11.5 šio vertinimo protokolo punkte. 

Analizėje ligos našta nustatyta sunki, o referentinė kaštų naudingumo vertė – * BVP per capita. Atsižvelgiant į Tarnybos taikomas prielaidas, įvertinta jog dostarlimabas, taikant PGS, yra kaštams naudingas. 

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** eur

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	*** eur/LY

	ICER už QALY
	*** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** 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 nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]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


	Kaštų naudingumas

	☒ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




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

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
JEMPERLI skirtas kartu su karboplatina ir paklitakseliu pirmos eilės gydymui suaugusioms pacientėms, kurioms yra diagnozuotas pirminis išplitęs ar atsinaujinęs gimdos gleivinės vėžys ir yra numatytas sisteminis gydymas.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 

Nustatytos skyrimo sąlygos:
Skiriamas derinyje su karboplatina ir paklitakseliu suaugusioms pacientėms pirminiam pažengusiam ar atsinaujinusiam endometriumo vėžiu, kai numatytas sisteminis gydymas, o po to – palaikomasis gydymas monoterapija. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo, bet ne ilgiau nei 36 mėn. palaikomojo gydymo.
____________________________



