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Keytruda 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

(Pembrolizumabas)
STV-189
1. BENDROJI DALIS
1.1 | Pareiskéjas UAB “Merck Sharp & Dohme*
1.2 | Registracijos data 2015-07-17
1.3 | ParaiSkos tipqs [X18.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato 010 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
registracyjos tipa, jtvirtinta 1101 .
Direktyvos 2001/83/EB - 18‘ ; St (ﬁ.e;l e;n 15)
straipsiuose) .3 str. (hibridinis)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j [ Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra?
1.5 | STV paraiSkos pobudis Pilna paraiska
[] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiské¢jo teikiama (-0s) Monoterapija KEYTRUDA skirta suaugusiyjy
kompensuoti vaistinio preparato inksty lagsteliy karcinomos, kai yra padidéjusi ligos
indikacija (-0s) recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po
Kodas pagal TLK-10 AM nefrektomijos ir metastaziy rezekcijos,
adjuvantiniam gydymui.
Ligos kodai pagal TLK-10-AM klasifikacijg —
Co4.
1.7 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo Neteikiamos.

salygos
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1.8
gydymas

Pareiskejo teikiamas palyginamasis

placebo palyginimas)
[] Netinkama

Tinkamas (tiesioginis pembrolizumabo ir

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

iSvados

STV agentiiros STV vertinimas | Klinikinio vertinimo i§vada Farmakoekonominio
pavadinimas, Salis atliktas vertinimo i§vada
Nacionalinis Taip Pembrolizumabas Kompensuojamas
sveikatos ir rekomenduojamas, pagal jo sumazinus kaing pagal
klinikinés LI Ne rinkodaros leidima, kaip komercing sutartj.
kompetencijos 2022-10-19 . . )
institutas, DidZioji papildomo gydymo galimybe
Britanija suaugusiems pacientams,
(angl. National sergantiems inksty Igsteliy
Institute for Health karcinoma, turin¢ia
and Care Excellence, padidéjusia atkrycio rizika po
NICE) nefrektomijos, su arba be

metastaziy pazeidimy

rezekcijos.
Kanados sveikatos Taip Pembrolizumabas Kompensuojamas
technologijy kompensuojamas kaip sumazinus kaing pagal
agentiira LI Ne papildomas gydymas komercing sutartj.
(angl. Canadian 202209 suaugusiems pacientams,
health Technology sergantiems inksty Iasteliy
Assessment agency, karcinoma, turintiems
CADTH) viduting-auksta arba didelg

atkrycio rizikg po

nefrektomijos arba po

nefrektomijos ir metastaziniy

pazeidimy rezekcijos.
Nacionalinis Taip Rekomenduota kompensuoti | Rekomenduojama
farmakoekonomikos pagal registruota indikacija svarstyti kompensavimui
centras, Airija [ Ne jet jo kasty efektyvumas
(angl. National 2024 04 bty pagerintas, palyginti
Centre for su esamais gydymo
Pharmacoeconomics, budais.
NCPE)

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Inksty Iasteliy karcinoma (ILK) yra daZniausiai diagnozuojamas inksty véZio tipas, sudarantis
daugiau nei 80 proc. inksty piktybiniy ligy. ILK terminas apima jvairius inksty, i$skyrus inksto

geldelés, piktybinius navikus.
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2020 metais Europoje diagnozuota 138 611 naujy ILK atvejy. Per pastaruosius du deSimtmecius
sergamumas ILK visame pasaulyje ir Europoje kasmet augo mazdaug 2 proc. 2022 m. pasaulinis
mirtingumas nuo ILK buvo 179 368 (115 600 vyry ir 63 768 motery), nors daugelyje Europos
valstybiy pastaraisiais metais mirtingumas nuo ILK maz¢ja. Tarp Europos valstybiy 2020 m.
didziausias ILK paplitimas nustatytas Lietuvoje — 14,5 atvejy 100000 gyventojy.

Ligos gydymas

Jeigu galima, ILK gydymui taikoma nefrektomija, chirurginis gydymas gali buti taikomas ir
esant ligos metastazéms. Po nefrektomijos, esant lokalizuotai ILK, liga atsinaujina nuo 20 iki 40 proc.
pacienty. Ligos atsinaujinimas priklauso nuo ligos stadijos — esant T1 stadijai, liga atsinaujina 7 proc.
pacienty, T2 — 26 proc., T3 — 39 proc. Sékmingai paSalinus pirminj navikg adjuvantinio gydymo
tikslas yra i§vengti ligos atsinaujinimo. Siuo metu, pacientui atlikus nefrektomija, Lietuvoje néra
skiriamas joks adjuvantinis gydymas po lokalios ar lokaliai i§lplitusios ILK operacinio gydymo.

Remiantis Europos onkology draugijos 2024 m. atnaujintomis praktinémis gairémis, pacientams,
kuriems nustatomas neisplites arba vietiskai iSplites rezektabilus T1-T4 pirminis navikas, taikomas
operacinis gydymas (dalin¢ rezekcija, radikali nefrektomija). Po gydymo gairése rekomenduojama
apsvarstyti adjuvantinj gydyma svarstomu vaistiniu preparatu pembrolizumabu pacientams, kuriems
nustatyta vidutinés didelés ar didelés rizikos operabili Sviesiyjy lasteliy ILK. Gydyma
rekomenduojama pradéti per 12 savai¢iy po operacijos ir testi iki vieneriy mety.

Atlikus detaly klinikinj vertinima, Tarnyba jvertino, jog palyginamasis gydymas placebu atitinka
iprasta klinikine praktika gydant suaugusius pacientus, sergancius inksty lasteliy karcinoma, kai yra
padidé¢jusi ligos recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir metastaziy
rezekcijos. Vertinimui aktualiis palyginamojo pembrolizumabo ir placebo veiksmingumo duomenys
pateikti tiesioginio palyginimo dalyje (klinikinis tyrimas KEYNOTE-564).

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis palyginimas grindziamas klinikinio tyrimo KEYNOTE-564 duomenimis. Tyrime
jtraukti 18 mety ir vyresni, geros funkcinés biiklés (ECOG 0 arba 1) pacientai, kuriems nustatyta ILK
su Sviesiyjy lasteliy komponentu ir turintys vidutine auksta ar didele atkryc¢io rizika po nefrektomijos,
arba pacientai, kuriems nustatytos metastazés (M1 stadijos) be ligos poZymiy po nefrektomijos ir
metastaziy rezekcijos (angl. tumour free). Tyrime vidutiné - didel¢ inksty lgsteliy karcinomos
recidyvo rizika laikyta, kai pagal TNM klasifikacija pirminis navikas buvo pT2 stadijos, pagal
histologing klasifikacija nustatytas 4 rizikos laipsnis arba sarkomatoidiniai poZymiai, NO, MO arba
esant pT3 stadijai, bet kokio laipsnio histologinei klasifikacijai, NO, M0. Didelés rizikos inksty
lasteliy karcinomos recidyvo rizika laikyta, kai pagal TNM Kklasifikacijg pirminis navikas yra pT4,
bet kokio laipsnio histologinés klasifikacijos, NO, M0 arba pirminis navikas yra bet kokios stadijos,
bet kokio laipsnio histologinés klasifikacijos, N+, MO.

Tyrime buvo suplanuotos kelios tarpinés analizés. Remiantis pirma tarpine analize (IAl,
vidutiné stebéjimo trukmé 24,1 mén.), nustatyta, jog vartojant pembrolizumabg ligos atsinaujinimo
arba mirties rizika (t.y. IBLP; pirminé vertinamoji baigtis) buvo 32 proc. mazesné (RS 0,68; 95 proc.
P10,53-0,87; P =0,002) lyginant su placebo vartojimu. Antros tarpinés analizés metu (IA2, vidutiné
steb¢jimo trukmeé 30,1 mén.) rizika buvo 37 proc. mazesn¢ (RS 0,63; 95 proc. PI 0,50-0,80), trecios
(IA3, viduting¢ steb&jimo trukmeé 57,2 mén.) — 28 proc. (RS 0,72; 95 proc. PI, 0,59-0,87).
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Remiantis bendro iSgyvenamumo duomenimis (antriné vertinamoji baigtis), pirmos analizés
metu nustatyta, jog mirties dél bet kokios priezasties rizika buvo 46 proc. mazesné (RS 0,54; 95 proc.
PI, 0,30-0,96). Antros tarpinés analizés metu rizika buvo 48 proc. mazesné (RS 0,52; 95 proc. PI
0,31-0,86), trecios — 38 proc. (RS 0,62, 95 proc. PI, 0,44-0,87; P = 0,005). Pareiskéjas nepateike
galutiniy BI duomeny (trecia tarpiné analiz¢ atlikta jvykus 141 mirtims, galutiné BI analize bus atlikta
jvykus 200 mirc¢iy), taCiau remiantis trijy tarpiniy analiziy duomenimis, pembrolizumabas
reikSmingai prailgina bendra pacienty, kuriems atlikta nefrektomija su ar be metastaziy rezekcija dél
ILK, i§gyvenamuma, lyginant su placebo.

Apibendrinus pateikus palyginamojo pembrolizumabo ir placebo veiksmingumo duomenis,
Tarnyba vertina, jog klinikiniame tyrime KEYNOTE-564 buvo jrodytas adjuvantinio
pembrolizumabo gydymo pranasumas iSgyvenamumo be ligos progresavimo atzvilgiu lyginant su
placebu. Bendro iSgyvenamumo duomenys nors ir nebrandis, taciau trijy tarpiniy analiziy
duomenimis — rodantys pembrolizumabo pranaSumo tendecija, kartu su iSgyvenamumo be ligos
progresavimo duomenimis, pagrindzia didesnj pembrolizumbo veiksminguma, lyginant su jprastine
klinikine praktika (placebu).

Remiantis bendrais ir inksty véziui specifiniais gyvenimo kokybés klausimynais, sveikatos
biiklé vartojant pembrolizumabg lyginant su placebo vartojimu reikSmingai nesiskyre, taciau buvo
stebima funkcijy bei simptomy blogéjimo tendencija vartojant pembrolizumaba. Nors didziajai daliai
pacienty gyvenimo kokybé/funkcijos iSliko stabilios, pacienty, patyrusiy gyvenimo kokybés/funkcijy
pageréjimg dalis vartojant pembrolizumabg buvo mazesné, nei patyrusiy jy pablogéjima.
Apibendrinus, adjuvantinis pembrolizumabo vartojimas pacientams sergantiems ILK gali lemti
gyvenimo kokybés blogéjimag, taciau remiantis KEYNOTE-564 tyrimo rezultatais, blogéjimas
nevir$ijo klausimyny minimaliy kliniskai reik§mingy riby.

Vartojant pembrolizumabg jvyko daugiau NR, daugiau pacienty nutrauké gydyma nei gydant
placebu. Tyrime ketvirtadaliui pacienty vartojusiy pembrolizumabg diagnozuotas skydliaukes
funkcijos sutrikimas. Tyrime jvyke NR yra biidingi imunoterapijos vaistiniy preparaty grupei, tyrime
nejvyko mirciy susijusiy su tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimu, todél NR i§vystymo rizika yra
priimtina.

Apibendrinant klinikinio veiksmingumo rezultatus, pacientams, sergantiems inksty Iasteliy
karcinoma, kai yra padidéjusi ligos recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir
metastaziy rezekcijos, pembrolizumabo skyrimas adjuvantiniam gydymui yra didesnis, lyginant su
Iprastine Lietuvos klinikine praktika (placebu).

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaSty naudingumo analizé, kurioje nagrinéjamas pembrolizumabo

(Keytruda) kasty naudingumas. Analizuojami pacientai, sergantys inksty lgsteliy karcinoma, kai yra
padidéjusi ligos recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir metastaziy
rezekcijos, adjuvantiniam gydymui. Palyginamasis gydymas analiz¢je atitinka Lietuvos kliniking
praktika — Siuo metu analizuojami pacientai papildomo gydymo negauna, o pacientams taikomas jy
biisenos stebéjimas (placebo). Analizéje taikomas Markovo kohortos modeliavimo metodas su 1
savaités ciklo trukme.
Analizé grindziama tiesioginio palyginimo jrodymais 1§ KEYNOTE-564 klinikinio tyrimo.
KEYNOTE-564 yra randomizuotas, kontroliuojamas, dvigubai aklas, dviejy ranky klinikinis tyrimas.
Bikliy per¢jimo tikimybés analizé¢je gautos i§ KEYNOTE-564 tyrimo, sisteminés literatiros
apzvalgos, tinklinés metaanalizés bei tikro pasaulio duomeny.
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Gyvenimo kokybés jver¢iy duomenys analizéje yra grindziami KEYNOTE-464 bei KEYNOTE-426
tyrimais ir publikuota literatiira. Taikomas gyvenimo kokybés jverciy sumazejimas dél amziaus.

Atsizvelgiant | tai jog analizé yra grista tiesioginio palyginimo jrodymais, o prielaidy alternatyvos
nagrin¢jamos jautrumo ir scenarijy analizése, laikoma, jog gautas analizés rezultatas yra tinkamas
interpretavimui bei sprendimo priémimo pagrindimui.

Tarnyba pagrindinio atvejo analizéje, sieckdama pateikti konservatyvy analizés rezultata, netaiko RDI

prielaidy.

Ivertinus analizés rezultatg, nustatyta, jog pembrolizumabas gali biiti laitkomas kaStams efektyviu
gydymo pasirinkimu, net taikant maziausig — 1BVP per capita referencing kasty naudingumo verte.

Kastai
Pembrolizumabas | Stebéjimas Skirtumas

Adjuvantinio  gydymo | *¥#*¥* st s sk sk sfesfe s sk sk
kastai
Sekanéiu elllq gydymo skskeskskosk skskeskskosk skskeosksksk
kastai
Nepageidaujamq skskeskskosk skskeskoskosk skskesksksk
reiskiniy valdymo kastai
Ligos valdymo kastai oAk x oAk x oAk
Terminaliniai kastai hokdkk hokdkk otk ok

ViSO: skskoskoskosk skskoskoskosk skskoskoskosk

Papildomi gyvenimo metai (LY)

Pembrolizumabas oAk Skirtumas: **##*

Stebéjimas ok Ak
Kokybiski gyvenimo metai (QALY)

Pembrolizumabas oAk Skirtumas; **##*

Stebéjimas ook x
Rezultatai
ICER uz LY | ***** eyp/LY
ICER uz QALY | ***** eur/OQALY
Referenciné kasty naudingumo verté | ***** eyr/OALY

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.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

[0 Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

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 esmeés nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[129.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika J 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

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

[J 29.2.2 gydymo juo kaStai yra mazesni ar
tokie patys esant i§ esmés nesiskirianciam | [ 29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i$
palyginamajam efektyvumui, taikant arba | esmés nesiskirian¢iam palyginamajam
netaikant PGS veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

[1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudingumg yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.1. papunk&iu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal
paraiskoje nurodytg indikacijg (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant PGS, kai vertinimo
1Svados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.1 papunkciuose numatytas salygas.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos
Sitloma kompensuoti PareiSkéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.
Monoterapija KEYTRUDA skirta suaugusiyjy inksty lasteliy karcinomos, kai yra padidéjusi ligos

recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir metastaziy rezekcijos,
adjuvantiniam gydymui.

Skyrimo salygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Monoterapija pembrolizumabu skirta suaugusiyjy inksty lasteliy karcinomos, kai yra
padidéjusi ligos recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir metastaziy
rezekcijos, adjuvantiniam gydymui. Gydymas tesiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo,
ligos progresavimo arba planuoto gydymo uzbaigimo, bet ne ilgiau kaip 12 mén.



