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Tislelizumabas
STV-211
1. BENDROJI DALIS

1.1 | Pareiskéjas BeiGeneSwitzeland GmbH

1.2 | Registracijos data 2015 m. liepos 17 d.

1.3 | Paraiskos tipas 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato (110 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
registracij os tipa, jtvirtintg [010.1 str. (generinis)

Direktyvos 2001/83/EB [110.3 str. (hibridinis)
straipsiuose)

14 | Ar Vaiﬁtinis preparatas i'raéytas 1 Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty
registra? [ Ne

2023 m. rugsejo 23 d.
1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiSka
[] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Tevimbra  derinyje su  pemetreksedu  ir

kompensuoti vaistinio preparato
indikacija (-os)

chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais
skirtas suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas
neplokscialgstelinis NSLPV ir kuriy navikai turi
PD-L1 ekspresija >50 % naviko lgsteliy pirmos
eiles gydymui, be EGFR mutacijy arba ALK
mutacijy bei kai yra:

+ vietiSkai iSplites NSLPV ir pacientams
neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar




Netiesioginis

(atsizvelgiant j pacienty su
metastazavusia adenokarcinoma
(82 proc.) populiacijg)

(Monoterapija pembrolizumabas
arba atezolizumabas, arba jy
deriniai su chemoterapija)

Netinkamas

Tinkamas
[] Netinkamas

skirti chemoradioterapijos su platinos
vaistiniais preparatais, arba
* metastazaves NSLPV.
Kodas pagal TLK-10 AM C34
1.6 | Pareiské¢jo teikiamos skyrimo Neteikiamos
salygos
1.7 | Pareiské¢jo teikiamas palyginamasis
gydymas:
Tiesioginis [] Tinkamas

1.8 Kity valstybiu atsakingu institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados
STV agentiiros STV vertinimas | Klinikinio vertinimo | Farmakoekonominio
pavadinimas, Salis atliktas 1Svada vertinimo i§vada

Nacionalinis sveikatos ir

] Taip

Nejvertinta, pareiSkeéjas nusprendé neteikti

klinikinés kompetencijos paraiskos
institutas, DidZioji Britanija Ne
(angl. National Institute for | Click here to
Health and Care enter a date.
Excellence, NICE)
Kanados s'\‘/elkatos ] Taip Nejvertinta
technologijy agentiira
(angl. Canadian health D Ne
Technology Assessment Click here to
agency, CADTH) enter a date.
Nacionalinis ‘ [ Taip Nejvertinta
farmakoekonomikos
[ Ne

centras, Airija
(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics,

NCPE)

Click here to
enter a date.
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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Atsizvelgiant | jprasta kliniking praktika Lietuvoje, kompensuojamyjy vaisty sarasg bei
pareiskéjo siillomg kompensuoti teraping indikacija, tislelizumabas kartu su pemetreksedu ir platinos
vaistiniu preparatu galéty tapti dar viena gydymo alternatyva pacientams, sergantiems metastazavusiu
nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSLPV), ekspresuojanciu PD-L1 (= 50 % naviko lasteliy) be
EAFR, ALK mutacijy, pirmos eilés gydymui. Pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusiu
nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), jei prie$ tai nebuvo taikyta chemoterapija, gali buti
skiriamas pemetreksedo ir platinos derinys.

Sveikatos technologijy vertinimui pateiktas tiesioginio palyginimo 3 fazés klinikinis tyrimas
RATIONALE 304, kuriame vertinamas tislelizumabo derinio su pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais palyginamasis veiksmingumas ir saugumas, gydant pacientus, kuriems diagnozuotas
neplokscialgstelinis NSLPV ir kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 (=50 % naviko Igsteliy), be EGFR
arba ALK mutacijy, pirmos eilés gydymui, bei kai yra vietiSkai iSplitgs NSLPV ir pacientams
neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti chemoradioterapijos su platinos vaistiniais
preparatais, arba metastazaves NSLPV. Klinikinio tyrimo RATIONALE 304 duomenimis, 96,4 proc.
visy pacienty buvo nustatyta adenokarcinoma. Sis NSLPV potipis daznai diagnozuojamas Lietuvoje.
Remiantis pradinémis pacienty charakteristikomis, dauguma pacienty (82 proc.) diagnozuotas
metastazaves NSLPV, tik 18 proc. pacienty buvo diagnozuota lokaliai iSplitusi adenokarcinoma
(ITIB). Ivertinus Siuo metu taikoma jprasting klinikine praktika Lietuvoje, pacienty populiacija, kuriai
pagal registruotg teraping indikacija skirtas tislelizumabo derinys su pemetreksedu ir platinos
preparatu, daroma iSvada, kad klinikiniame tyrime RATIONALE 304 daugumai pacienty
palyginamasis gydymas neatitinka jprastos klinikinés praktikos Lietuvoje. D¢l Sios prieZasties
sveikatos technologijy vertinimas bus atliktas remiantis paraiskoje pateikta netiesioginio palyginimo
analize. Tiesioginio palyginimo tyrimo duomenys bus taikomi netiesioginiame palyginame tik i§
tislelizumabg vartojusiy pacienty grupés.

Tiesioginio palyginimo rezultatai

RATIONALE-304 yra atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, III fazés klinikinis tyrimas,
skirtas jvertinti tislelizumabo derinio su platinos vaistiniais preparatais ir pemetreksedu
veiksminguma bei sauguma, lyginant su vien platinos vaistiniy preparaty ir pemetreksedo poveikiu,
skiriant juos pirmos eilés gydymui vietiSkai iSplitusiu neplokscialgsteliniu NSLPV sirgusiems
pacientams, kuriems anksciau nebuvo skirta chemoterapija ir kuriems neketinta atlikti chirurginés
rezekcijos ar skirti chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba sirgusiems
metastazavusiu neplokscialgsteliniu NSLPV. Jvertinus jtraukimo ir atmetimo kriterijus, nustatyta, kad
klinikinio tyrimo RATIONALE-304 pacienty populiacija atitinka pacienty populiacijg Lietuvoje.
Daroma prielaida, kad atmetimo kriterijai neturi jtakos tyrimo rezultaty pritaikomumui Lietuvos
pacienty populiacijai. Taciau, jtraukimo kriterijai apémé platesne pacienty populiacija, nei siilomoje
kompensuoti registruotoje terapinéje indikacijoje. Bendra RATIONALE-304 tyrimo populiacija
apémé pacientus su PD-L1 raiska nuo <I proc. iki > 50 proc. Vertinamosios baigtys pateiktos
bendroje pacienty populiacijoje bei atskiruose i§ anksto numatytuose pogrupiuose pagal PD-LI
raiSkos laipsnj: <I proc., > 1 proc. (1-49 proc. bei > 50 proc.). Sveikatos technologijy vertinimui
aktualiis veiksmingumo rezultatai pacienty su PD-L1 raiSka > 50 proc. pogrupyje. Pagrindiné
vertinamoji baigtis — IBLP — yra pakaitiné vertinamoji baigtis, kartu su antrine pagrindine vertinamaja
baigtimi — BI — gali biti laikomos tinkamomis vertinamosiomis baigtimis, norint jrodyti vaistinio
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preparato efektyvuma pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusiu arba metastazavusiu véziu, kuriems
nustatyta PD-L1 raiSka > 50 proc.. Visos vertinamosios baigtys buvo pakankamai aiskiai apibréztos.
Taikomi statistiniai metodai laikomi tinkamais. Galutiniai IBLP ir BI analizés rezultatai jrodé¢ T-PP
derinio pranaSumg prie§ taikomg chemoterapija (PP) pacientams su PD-L1 raiska > 50 proc.
(RS=0,269; 95 proc. PI: 0,157-0,461). Taciau, remiantis i§ anksto numatyty pogrupiy analizés
rezultatais, nenustatyta reikSmingo skirtumo tarp T-PP ir PP gydyty pacienty, serganciy IIIB ligos
stadija (t.y. lokaliai iSplitgs NSLPV). IBLP RS=0,593 (95 proc. PI: 0,311-1,132) ir B RS=1,21 (95
proc. PI: 0,53-2,78).

Apibendrinus 3 fazés tyrimo RATIONALE 304 rezultatus, pateikta i§ anksto numatyto pogrupio (PD-
L1 > 50 proc.) veiksmingumo vertinimo analiz¢ i§ dalies pagrindzia numatytus tyrimo tikslus bei
registruotg teraping indikacija (t.y. metastazavusia adenokarcinoma sergantiems pacientams). Sio
tyrimo duomenys yra reikalingi netiesioginio palyginimo analiz¢je, kuri aptarta Sio protokolo 3.2
skyriuje. Taciau atsizvelgiant j pirminés ir antrinés pagrindiniy baig€iy rezultatus, eksperto nuomone,
gydymas T-PP néra efektyvesnis nei gydymas pemetreksedu ir platinos preparatu, kai skiriamas
pacientams su naujai diagnozuota lokaliai i$plitusia adenokarcinoma (IIIB stadija, NSLPV), nesant
EAREF ir ALK mutacijy. Vertinant BI rezultatus Siame pogrupyje, RS buvo 1,21 (95 proc. PI: 0,53-
2,78).

Pacienty pranestos baigtys. Tislelizumabas derinyje su chemoterapija nepablogino pacienty
bendros sveikatos biiklés ir gyvenimo kokybés. Vidutinis LS baly pokytis, palyginti su pradine
EOTRC QLQ-C30 baly reikSme, padidéjo vartojant T-PP, o sumazéjo vartojant vien platinos ir
pemetreksedo. Simptomy balai, jvertinti naudojant QLQ-LC13, dazniausiai buvo palankis
tislelizumabo, platinos ir pemetreksedo derinio vartojimui. Taciau §is pageréjimas néra jvertintas kaip
kliniSkai reikSmingas.

PaZymeétina, kad NR pobidis yra gerai Zinomas, nes tislelizumabas yra PD-L > blokatorius.
Siai vaistiniy preparaty klasei priklauso atezolizumabas, nivolumabas ir kiti panais vaistiniai
preparatai, pvz. pembrolizumabas. ISsamesn¢ informacija apie tikétinus NR, kuriuos gali sukelti
gydymas tislelizumabu kartu su chemoterapija, galima rasti vaistinio preparato charakteristiky
santraukoje.

Netiesioginio palyginimo rezultatai:

Nustacius, kad RATIONALE 304 tyrimo populiacija sudaré apie 82 proc. pacienty serganciy
metastazavusia adenokarcinoma, ir tik 18 proc. — lokaliai iSplitusia adenokarcinoma, klinikinis
palyginamasis veiksmingumas turi buti grindZiamas netiesiogine analize, lyginant su jprastine
klinikine praktika Lietuvoje: monoterapija pembrolizumabu arba atezolizumabu, taip pat Siy vaisty
deriniais su chemoterapija. Tinkamiausiu palyginamuoju gydymu laikomi $iy vaisty deriniai su
chemoterapija.

Ivertinus paraiSkoje pateiktus netiesioginés analizés duomenis, nustatyta, kad pacienty
populiacija pagal histologinj naviko tipa atitinka KEYNOTE-189, IMpower150, IMpower130, ir
KEYNOTE-021 klinikiniuose tyrimuose nagrinétas populiacijas. Kituose klinikiniuose tyrimuose,
pacientai sirgo neplokscialgsteliniu ir plokscialagsteliniu plauciy véziu. Vertinama, kad jtraukimo
kriterijai minétuose tyrimuose atitinka pacienty su metastazavusia adenokarcnoma ir PD-L1 naviko
raiSka > 50 proc. populiacijg. Atlikto netiesioginio palyginimo rezultatai rodo, kad T-PP ir kity
palyginamyjy vaisty veiksmingumas pacientams, kuriems nustatytas neplokscialastelinis plauciy
vezys, tikétina nesiskiria. Nors pateikty netiesioginio palyginimo BI rezultaty analizé rodo geresnes
iSeitis skiriant T-PP derinj, jie vertinami kaip nepakankamai pagrjsti. Neapibréztumga didina pacienty
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populiacijy skirtumai tarp palyginamyjy gydymy, t.y. galimas RATIONALE 304 tyrimo populiacijos
heterogeniskumas bei RATIONALE 304 tyrimo BI rezultaty neapibréztumas galutingje analizéje.
Taip pat atkreiptinas démésis, kad pembrolizumabas, tislelizumabas bei atezolizumabas yra PD-
1/PDL-1 (programuotos lastelés ziities baltymo 1/programuotos lastelés ziities baltymo ligando 1)
inhibitoriai, todél jy terapinis poveikis tikétina yra panaSus.

Nuo naviko histologijos nepriklausoma 3+ laipsnio NR analizé parodé¢, kad tikétinas T-PP
derinio toksiskumas nesiskiria nuo kity Sios terapinés klasés kombinuoty gydymo biidy toksiskumo.
Pazymétina, kad monoterapijos (atezolizumabas, cemiplimabas, pembrolizumabas) buvo statistiSkai
reikSmingai saugesnés, nes tikétina, kad monoterapija taip pat yra susijusi su maziau toksisku
saugumo profiliu.

Apibendrinant, daroma i§vada apie tislelizumabo derinio su pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais, nesiskirian¢ig nauda, palyginus su jprastine klinikine praktika Lietuvoje, pacientams,
kuriems nustatyta metastazavusi NSLPV (adenokarcinoma). Taciau, atsizvelgiant j tiesioginio
palyginimo pirminés ir antrinés pagrindinés baig¢iy rezultatus, gydymas T-PP néra efektyvesnis nei
gydymas pemetreksedu ir platinos preparatu, kai skiriamas pacientams su naujai diagnozuota lokaliai
iSplitusia adenokarcinoma (IIIB stadija, NSLPV) ir PD-L1 raiska >50 proc., nesant EARF ir ALK
mutacijy. Todé¢l rekomenduojama apriboti sitilomg kompensuoti indikacija pacientams, kuriems
diagnozuotas neplokscialgstelinis NSLPV ir kuriy navikai turi PD-L1 ekspresija >50 % naviko
lasteliy pirmos eilés gydymui, be EGFR mutacijy arba ALK mutacijy bei kai yra metastazaves
NSLPV* (adenokarcinoma).

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analiz¢ atliekama taikant kasty mazinimo perspektyva, laikant, jog tislelizumabo derinyje su platinos
chemoterapija sukuriama nauda pacienty sveikatai yra i§ esmes nesiskirianti, todél analizeje lyginami
tik gydymo kastai. Pembrolizumabas su chemoterapija bei atezolizumabas derinyje su chemoterapija
yra palyginamieji gydymai.

Gydymo tislelizumabo derinyje su chemoterapija kastai virSija pembrolizumabo bei atezolizumabo
(su chemoterapija) gydymo kaStus. Tarnybos atliktame analizés rezultato perskaiiavime yra
taikomos kainos 1§ konfidencialiy vaistiniy preparaty gamintojy atstovy susitarimy su VLK bei
taikoma bevacizumabo kaina i§ paskutinio centralizuoto pirkimo.

Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. 159, jei taikoma kasty
minimizavimo analiz¢, naujojo vaisto sukeliamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo sutaupytos
1éSos turety sudaryti bent 5% palyginti su esamomis vaisty iSlaidomis.

Reikalinga papildoma bent **** nuolaida, jog tislelizumabo derinyje su chemoterapija kastai buty
**F*% mazesni uz pembrolizumabo ir chemoterapijos kastus. Reikalinga papildoma bent **%*%*
nuolaida, jog tislelizumabo derinyje su chemoterapija kastai biity **** mazesni uz atezolizumabo ir
chemoterapijos kastus.

Ekonominés analizés rezultatas
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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

0 29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

29.1.2 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i
esmes nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

KasSty naudingumas

L] 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte
taikant arba netaikant PGS

0] 29.2.2 gydymo juo kaStai yra mazesni ar tokie
patys esant 1§  esmés  nesiskirianCiam
palyginamajam  efektyvumui, taikant arba
netaikant PGS

[0 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i$
esmeés nesiskirian¢iam palyginamajam
veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS




[1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,D¢l vaistiniy preparaty
ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo ] kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apraso
patvirtinimo* 2002 m. balandzio 5 d. jsakymo Nr. 159

30'.2. papunkéiu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparata pagal parai§koje nurodyta
indikacijg (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, jei, pateikus naujg ar atnaujintg PGS, kastai tampa
tokie patys ar mazesni esant i§ esmés nesiskirian¢iam 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 teikiamg indikacija be pakeitimy.

Tevimbra derinyje su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais skirtas
suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuotas neplokscialgstelinis NSLPV ir kuriy navikai turi PD-LI
ekspresijqg >50 % naviko lgsteliy pirmos eilés gydymui, be EGFR mutacijy arba ALK mutacijy bei
kai yra:

* vietiSkai isplites NSLPV ir pacientams neketinama atlikti chirurginés rezekcijos ar skirti
chemoradioterapijos su platinos vaistiniais preparatais, arba
» metastazaves NSLPV.

Skyrimo salygos
Skiriamas pirmaeiliam pacienty, sergan¢iy metastazvusiu neplokscialgsteliniu NSLPV, kai nustatyta
PD-L1 raiSka naviko Igstelése >50 % ir néra EGFR mutacijy arba ALK mutacijy.



