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Tevimbra 100 mg, 10 ml, koncentratas infuziniam tirpalui

Tislelizumabas
STV-210
1. BENDROJI DALIS
1.1 | Pareiskéjas BeiGene Switzerland GmbH
1.2 | Registracijos data 2023-09-15
1.3 | ParaiSkos tipas [X18.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)

(pagal vaistinio preparato

: PSHIO Pipdie [110 a str. (pripaZintas medicininis vartojimas)
registracyjos tipa, jtvirtinta

[110.1 str. (generinis)

Direktyvos 2001/83/EB
Stra?psﬁose) [110.3 str. (hibridinis)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j [ Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra?
1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiSka
[] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Tevimbra monoterapija skirta vietiskai iSplitusiu ar
kompensuoti vaistinio preparato metastazavusiu = NSLPV  serganciy suaugusiy
indikacija (-os) pacienty gydymui po  anksCiau  skirtos
Kodas pagal TLK-10 AM chemoterapijos su platinos vaistiniais preparatais.

Pacientams, kuriems nustatyta EGFR mutacijy arba
ALK  teigiamas  NSLPV, prie§  skiriant
tislelizumabo anksciau taip pat turéjo buti skirtas
tikslinis gydymas.
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TLK-10 AM kodas — C34.

1.7 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo Skyrimo salygos atitinka registruotg indikacija.
salygos

1.8 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis Tinkamas (nivolumabas, atezolizumabas)
gydymas [J Netinkama

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

STV agentiiros STV vertinimas | Klinikinio vertinimo | Farmakoekonominio
pavadinimas, Salis atliktas iSvada vertinimo i§vada
Nacionalinis sveikatos ir ] Taip

klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji Britanija | X Ne
(angl. National Institute for
Health and Care
Excellence, NICE)

Kanados sveikatos [ Tai
. aip
technologijy agentiira
(angl. Canadian health Ne
Technology Assessment
agency, CADTH)

Nacionalinis H Taip

farmakoekonomikos
centras, Airija Ne
(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics,

NCPE)

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

2020 m. Europos Sajungoje plauciy vézys buvo naujai diagnozuotas 11,9 proc. visy naujy vézio
diagnoziy ir 20,4 proc. visy mirciy deél vézio. GLOBOCAN duomenimis, Lietuvoje 2022 m.
diagnozuota 1494 naujy plauciy vézio atvejy, Higienos instituto duomenimis 2023 m. sirgo 4756,
miré — 1076 pacientai. NSLPV penkiy mety iSgyvenamumo rodikliai nuo I iki I'V stadijos reikSmingai
mazeja deél ligos progresavimo - I stadijos penkiy mety i§gyvenamumo rodiklis siekia 47 proc., II
stadijos - 30 proc., III stadijos 10 proc., IV stadijos - 1 proc.

DaZniausi NSLPV tipai yra Sie: plokscialgsteliné karcinoma, dideliy Igsteliy karcinoma bei
adenokarcinoma. Plokscialasteliné karcinoma sudaro beveik pus¢ visy NSLPV atvejy ir dazniausiai
yra siejama su rikymu. Niekada nertkiusiems asmenims didzigja daugumg atvejy sudaro
adenokarcinoma.



Palyginamasis gydymas

Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél Plauciy vézio
ambulatorinio gydymo, kurio iSlaidos kompensuojamos i§ Privalomojo sveikatos draudimo fondo
biudzeto, tvarkos apraSo patvirtinimo® 2009-02-20, Nr. V-127 patvirtintu  Plauciy vézio
ambulatorinio gydymo, kurio i§laidos kompensuojamos i§ Privalomojo sveikatos draudimo fondo
biudzeto, tvarkos aprasu, diagnozavus lokaliai iSplitusj arba metastazavusj NSLPV, o EGFR
receptoriaus raiSka naviko mutacijy ar ALK translokacijy nenustatyta, galimi keli gydymo variantai,
priklausomai nuo ligos iSplitimo (lokaliai iSplites arba metastazaves) ir naviko histologinio tipo
(plokscialastelinis arba neplokscialgstelinis). Apibendrinus, pirmoje gydymo eiléje lokaliai
iSplitusiam  (nemetastazavusiam) (plokScialgstelinis ir adenokarcinoma) NSLPV skiriama
chemoterapija platinos pagrindu, ,etastazavusiam ploksScialgstelisniam NSLPV - karboplatina,
paklitakselis ir pembrolizumabas arba nivolumabas, ipilimumabas ir chemoterapija, mestazavusiam
neplokscialgstelisniam NSLPV (adenokarcinoma) - platina, pemetreksedas ir pembrolizumabas arba
karboplatina, paklitakselis, bevacizumabas ir atezolizumabas arba nivolumabas, ipilimumabas ir
chemoterapija. Nustacius EAFR tirozinkinaze aktyvinancias mutacijas ar ALK tirozino kinazés
translokacija — skriamas tikslinis gydymas tirozino kinazés inhibitoriais. Ligai progresuojant, gali biiti
skiriamas docetakselis, nivolumabas, atezolizumabas. Remiantis Lietuvos klinikine praktika bei
svarstomo vaistinio preparato terapine grupe (PD-L1 inhibitorius), tinkamu palyginamuoju gydymu
lokaliai iSplitusiam ir metastazavusiam NSLPV po anksc¢iau skirtos chemoterapijos su platinos
vaistiniais preparatais, o pacientams, kuriems nustatyta EGFR mutacijy arba ALK teigiamas NSLPV
- skirtas tikslinis gydymas laikomi nivolumabas ir atezolizumabas.

Tislelizumabo palyginamasis veiksmingumas grindZiamas netiesioginio palyginimo analize,
kurioje i§gyvenamumo be ligos progresavimo ir bendras i§gyvenamumo rezultatai buvo vertinami
lyginant su nivolumabu ir/arba atezolizumabu. Tiesioginio palyginimo rezultatai (klinikinio tyrimo
RATIONALE 303) laikomi papildoma informacija ir buvo naudojami netiesioginei analizei atlikti.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis veiksmingumas grindZiamas klinikinio tyrimo CheckMate 649 duomenimis. Jame
jrodyta, jog 18 mety ir vyresniems geros funkcinés biikles (ECOG 0 arba 1) pacientams, kuriems
nustatytas lokaliai i$plites arba metastazaves nesmulkialgstelinis plauciy vézys (plokscialastelinis
arba neplokscialastelinis) ir liga progresavo gydymo platinos pagrindu atlikta schema metu arba po
jos vartojant tislelizumabg. bendro i§gyvenamumo trukme lyginant su docetakseliu buvo reikSmingai
ilgesné, o mirties nuo bet kokios priezasties rizika 36 proc. mazesné (RS 0,64, 95 proc. PI 0,53-0,78;
p < 0,0001) (bendroje pacienty populiacijoje, pirmin¢ vertinamoji baigtis). Pacienty, kuriems
nustatyta teigiama PD-L1 raiska populiacijoje, mirties nuo bet kokios priezasties rizika vartojant
tislelizumabg buvo 47 proc. mazesné, o bendro iSgyvenamumo trukmé 7,8 mén. ilgesné (RS 0,53, 95
proc. P1 0,407, 0,702, vienpusis p<0,0001) (pirmin¢ vertinamoji baigtis).

Visoje pacienty populiacijoje pranaSumas stebétas ir iSgyvenamumo be ligos progresavimo
trukmés tarp palyginamyjy grupiy skyrési 1,8 mén., o ligos progresavimo rizika vartojant
tislelizumabg buvo 37 proc. mazesn¢ (RS 0,63, 95 proc. PI 0,528, 0,745, p<0,0001).

Paminétina, jog pacientai, sergantys iSplitusiu ar metastazavusiu neploksciyjy lasteliy NSLPV
Lietuvoje yra tiriami dél EGFR ir ALK geno mutacijy, kurias nustacius pirmoje gydymo skiriamas
gydymas EAFR (pvz. gefitinibas, erlotinibas, afatinibas, osimertinibas) ar ALK tirozino kinazés
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inhibitoriais (pvz. alektinibas, ceritinibas, krizotinibas, brigatinibas). Kadangi §ie pacientai nebuvo
jtraukti i tyrimg RATIONALE 303, tai laikoma duomeny neapibréztumu. Atsizvelgiant ;| EVA
registruoty tislelizumabo indikacija, bloga ligos prognoz¢ bei tai, jog Siuo metu Lietuvoje Siai
populiacijai kompensuojami tos pacios terapinés grupés vaistiniai preparatai tai paciai indikacijai be
apribojimuy, $is neapibréztumas reikSmingai klinikinio vertinimo nekeité.

Remiantis klinikinio tyrimo RATIONALE 303 gyvenimo kokybés klausimyny rezultatais,
pacienty biiklé vartojant tislelizumabg iSliko tendencingai geresné lyginant su docetakseliu. Vertinant
atskirus simptomus, reikSmingas skirtumas stebétas kosulio ir periferinés neuropatijos atzvilgiu —
vartojant tislelizumabg kosulys reikSmingai sumazgjo, o vartojant docetakselj stebétas periferinés
neuropatijos simptomy pablogéjimas.

Remiantis klinikinio tyrimo RATIONALE 303-CT saugumo duomenimis, visy NR daznis
vartojant tislelizumabg buvo panasus kaip vartojant docetakselj, tac¢iau su gydymu susijusiy visy ir >
3 laipsnio NR pacientai, vartoj¢ tislelizumaba, patyré reciau. Sunkiy NR daznis tislelizumabo ir
docetakselio grupése buvo panaSus. Tislelizumabo grupéje Dazniausiai pranestos sunkios bet kokio
laipsnio NR buvo pneumonija, pneumonitas, ir hemoptizé. Dazniausiai praneStos imuninés sistemos
sukeltos NR buvo hipotirozé, pneumonitas, imuninis hepatitas. Mir¢iy dé¢l su gydymu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy daznis abiejose grupése buvo panasus.

Netiesioginis palyginimas

Pateiktoje netiesioginio palyginimo analizéje palyginamasis gydymas buvo tislelizumabas,
nivolumabas, pembroliumabas, atezolizumabas ir docetakselis antroje arba treioje iSlipitusio arba
metastazavusio NSLPV gydymo eiléje. Netiesioginio palyginimo analiz¢je palyginamasis gydymas
pembrolizumabu ir atezolizumabu atitiko jprasting klinikine praktika Lietuvoje.

Tinklin¢je meta-analizéje, tislelizumabo mirties nuo bet kokios priezasties rizika lyginant su
kitais PD-L1 inhibitoriais reik§mingai nesiskyré. Lyginant su tislelizumabu, atezolizumabo bendro
1Sgyvemamumo vidutinis rizikos santykis buvo 1,11 (95 proc. PI 0,96-1,29), nivolumabu — 1,04 (95
proc. P10,90-1,20), pembrolizumabu — 1,05 (95 proc. P10,91-1,22)). Apskaiciuotasis SUCRA (angl.
The Surface Under The Cumulative Ranking Curve), palankiausiai iSrangavo tislelizumabg (SUCRA
0,84), nivolumabg (0,70), pembrolizumabg (0,62).

Lyginant su tislelizumabu, atezolizumabo iSgyvenamumo be ligos progresavimo vidutinis
rizikos santykis buvo 1,34 (95 proc. PI 1,16-1,54), nivolumabu — 1,17 (95 proc. PI 1,01-1,35),
pembrolizumabu — 1,22 (95 proc. PI 1,06-1,42)). Apskaiciuotasis SUCRA palankiausiai iSrangavo
tislelizumaba (SUCRA 0,99), nivolumabag (0,69), pembrolizumabg (0,55).

Remiantis netiesioginio palyginimo tinklinés meta-analizés saugumo duomenimis,
tislelizumabo visy NR daznis lyginant su nivolumabu reik§mingai nesiskyré (vidutinis SS 0,74, 95
proc. PI 0,74-1,81). Lyginant su kitais PD-L1 inhibitoriais, NR daZnis vartojant tislelizumabg buvo
mazesnis (lyginant su atezolizumabu SS 2,61, 95 proc. PI 1,71-4,04, pembrolizumabu — SS 3,54, 95
proc. P12,23-5,63).

Remiantis netiesioginio palyginimo tinklinés meta-analizés bendro iSgyvenamumo
duomenimis, tislelizumabo BI lyginant su kitais Lietuvos klinikinei praktikai aktualiais PD-L1
inhibitoriais (t.y. atezolizumabu, nivolumabu) reikSmingai nesiskyré. Pacienty gydyty tislelizumabu
1Sgyvenamumas be ligos progresavimo buvo reikSmingai ilgesnis lyginant su minétais PD-L1
inhibitoriais. Tarnybos vertinimu, §ie rezultatai pagrindzia nesiskiriant] palyginamyjy vaistiniy
preparaty efektyvuma.
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3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analiz¢ atliekama taikant kasty mazinimo perspektyva, laikant, jog tislelizumabo sukuriama nauda
pacienty sveikatai yra i§ esmés nesiskirianti, palyginus su Lietuvos klinikine praktika — nivolumabu
ar atezolizumabu, tod¢l analizéje lyginami tik gydymo kastai.

Tarnyba vertina, jog dél analizés struktiiros paprastumo, pilnas STV yra nereikalingas, o sprendima
del vaistinio preparato kompensavimo galima priimti remiantis VLK atliekamu jtakos PSDF
biudzetui vertinimu.

Atlikus analizés rezultato perskai¢iavima, kuriame Tarnyba pritaiké konfidencialiy susitarimy su
VLK ir vaisty gamintojais nustatytas kainas, jvertinta, jog gydymas tislelizumabu yra brangesné
gydymo alternatyva, nei gydymas atezolizumabu arba nivolumabu, arba taikant pacienty
pasiskirstyma tarp atezolizumabo ir nivolumabo **#**,

Ivertinta, jog reikalinga papildoma bent ***** nuolaida tislelizumabui, kad buty taupomi *****
dabartinés Lietuvos praktikos kasty (laikant, jog ***** pacienty vartoja nivolumaba, ***** pacienty
vartoja atezolizumabg).

Tislelizumabas | Nivolumabas | Atezolizumabas | Skirtumas (vs | Skirtumas (vs

(tevimbra) (opdivo) ! (tecentriq) 2 tislelizumab) ' | tislelizumab) >
Vaistiniy ok kK ok - - —
preparaty
isigijimo kastai
Vaistq VartOjimO seskosksksk seskoksksk sesksksksk sksksksksk skoskosk sk ok
kastai

ViSO: skskoskskosk sksksksksk skskskskk skskskskk sksksksksk

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

[J 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

29.1.2 1§ esmes nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika 0 29.1.4 yra maZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti




Kas$ty naudingumas

[129.2.1 atitinka referencing naudingumo verte | L1 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

[] 29.2.2 gydymo juo kaStai yra mazesni ar
tokie patys esant i§ esmés nesiskirian¢iam 29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant
palyginamajam efektyvumui, taikant arba | i§ 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 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél vaistiniy preparaty
ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo saraSus ir jy keitimo tvarkos apraso
patvirtinimo* 2002 m. balandzio 5 d. jsakymo Nr. 159

30'.2. papunkéiu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparata pagal paraiSkoje nurodyts
indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salyguy, jei, pateikus naujg ar atnaujintag PGS, kastai tampa
tokie patys ar mazesni esant i§ esmés nesiskirianiam palyginamajam veiksmingumui, kai vertinimo

iSvados atitinka Apraso 29.1.2 ir 29.2.4 papunkciuose numatytas salygas.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiama indikacijg be pakeitimy.

Tevimbra monoterapija skirta vietiSkai iSplitusiu ar metastazavusiu NSLPV serganciy suaugusiy
pacienty gydymui po anksciau skirtos chemoterapijos su platinos vaistiniais preparatais. Pacientams,
kuriems nustatyta EGFR mutacijy arba ALK teigiamas NSLPV, pries skiriant tislelizumabo anksciau
taip pat tur¢jo biiti skirtas tikslinis gydymas.

Skyrimo salygos

Pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, gydyti, kai liga progresuoja
po taikyto gydymo chemoterapija platinos pagrindu. Pacientams, kuriems nustatyta aktyvinanciy
EAFR mutacijy arba ALK teigiamy naviko mutacijy, prie$ pradedant vartoti tislelizumabg taip pat
turi biiti skirtas tikslinis naviky gydymas. Gydymas skiriamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksinio poveikio atsiradimo.



