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KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Inksty lasteliy karcinoma (ILK) yra daZniausiai diagnozuojamas inksty vézio tipas, sudarantis
daugiau nei 80 proc. inksty piktybiniy ligy. ILK terminas apima jvairius inksty, iSskyrus inksto
geldelés, piktybinius navikus. Tarp Europos valstybiy 2020 m. didziausias ILK paplitimas
nustatytas Lietuvoje — 14,5 atvejy 100000 gyventojy.

Siuo metu ILK gydymas Lietuvoje reglamentuotas sveikatos apsaugos ministro nustatyta
tvarka. Remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro (LR SAM) jsakymu ,,Inksto
piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos apraSas‘
(galiojanti suvestiné nuo 2021-07-31). ILK gydymui skiriami kaip pirmaeiliai vaistiniai preparatai
Sie preparatai:

- Sunitinibas ar pazopanibas, kai ligos prognoz¢ pagal Heng skal¢ yra gera ir kliniskai
nejtariamos metastazés galvos smegenyse.

- Sunitinibas, pazopanibas, kabozantinibas ar ipilimumabo ir nivolumabo derinys, kai ligos
prognoz¢ pagal Heng skalg yra viduting ir kliniskai nejtariamos metastazés galvos smegenyse.

- Kabozantinibas, ipilimumabo ir nivolumabo derinys arba taikomas simptominis gydymas, kai
ligos prognozé pagal Heng skalg yra bloga.

Palyginamasis gydymas. Paraiskos vertinimo metu jprasta Lietuvos klinikine praktika
laikomas sunitinibas geros prognozés pacientams, kabozantinibu ar ipilimumabo ir nivolumabo
derinys vidutinés prognozés pacientams, o blogos — kabozantinibu ar ipilimumabo ir nivolumabo
derinys, todél vertinimui aktualiais laikomi KEYNOTE-581 tyrime pateikti klinikinio
veiksmingumo duomenys apie sunitinibo ir pembrolizumabo su lenvanitinibu derinio
palyginamojo veiksmingumo duomenys geros ir vidutinés prognozes pacientams bei netiesioginio
palyginimo tinklingje analiz¢je pateikti rezultatai su minétais vaistiniais preparatais atitinkamuose
geros, vidutinés ir blogos prognozés (pagal Heng skale) pacienty pogrupiuose.

Tiesioginis palyginimas

KEYNOTE-581 (CLEAR) klinikinis tyrimas buvo daugiacentris, atviras, atsitiktiniy imc¢iy,
kuriame dalyvavo 1 069 pacientai, sirge iSplitusia ILK (Sviesiyjy lasteliy, su histologiniais
sarkomatoidiais ir papilinés karcinomos pozymiais). Tyrime lygintas pembrolizumabo ir
levanitinibo derinio, levanitinibo ir everolimuzo derinio bei sunitinibo monoterapijos
efektyvumas.

I tyrimg pacientai buvo jtraukiami nepriklausomai nuo PD-L1 raiSkos navike, Siems
pacientams tur¢jo biti histologiSkai ar citologiskai patvirtinta ILK su Sviesiyjy lasteliy
komponentu, dokumentuotas ILK i$plitimas, bent vienas pagal RECIST 1.1 kriterijus
iSmatuojamas darinys (limfmazgis > 1,5 cm, ne mazginiai dariniai > 1 cm). Pembrolizumabo
vartojimas buvo tgsiamas daugiausia 24 ménesius, taciau gydyma lenvatinibu buvo galima testi
ilgiau kaip 24 ménesius.

Tyrimo rezultatai pateikti i§ anksto suplanuotose pogrupiuose, tame tarpe Lietuvos klinikinei
praktikai aktualiame geros prognozés pacienty pogrupyje. ISgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP, pirminé vertinamoji baigtis) pagal nepriklausomg vertinimo komiteta buvo reik§mingai
ilgesné lenvatinibo ir pembrolizumabo grupéje, palyginti su sunitinibo grupe (mediana — 23,9
mén., 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 20,8-27,7 ir 9,2 mén., 95% PI, 6,0-11,0, IBLP
rizikos santykis (RS) — 0,39; 95 proc. PI, 0,32-0,49; P<0,001). IBLP rezultatai buvo pranasesni
lenvatinibo ir pembrolizumabo deriniu gydyty pacienty grupéje lyginant su sunitinibu visuose i$
anksto numatytuose pogrupiuose, o geros prognozés pogrupyje IBLP RS buvo 0,41, 95 proc. PI
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0,28, 0,62. Remiantis 26,6 mén. stebé¢jimo mediana, BI mediana nepasiekta né vienoje gydymo
grupéje. BI buvo reikSmingai ilgesnis lenvatinibo ir pembrolizumabo grupéje, palyginti su
sunitinibo grupe (mirties RS — 0,66; 95 proc. PI, 0,49-0,88; P = 0,005). Vertinant bendro
iSgyvenamumo (BI, antriné vertinamoji baigtis) rezultatus i§ anksto numatytuose pogrupiuose,
nustatyta, jog lenvatinibo ir pembrolizumabo derinys nebuvo pranasSesnis uz sunitinibg pacienty
pogrupiuose, kuriy prognozé¢ pagal Tarptautinio metastazavusios inksty lgsteliy karcinomos
duomeny bazes konsorciumo kriterijus (angl. International Metastatic RCC Database Consortium,
IMDC) buvo gera RS 1,15, 95 proc. P1 0,55, 2,40.

Iki duomeny rinkimo pabaigos 58 (16,3 proc.) pacientai lenvatinibo ir pembrolizumabo
grup¢je ir 24 (6,7 proc.) pacientai sunitinibo grupéje toliau gavo tyrimo gydymg. IS anksto
numatytuose prognostiniuose pogrupiuose pagal IMDC, geros prognozés pacienty pogrupyje
lyginant lenvatinibo ir pembrolizumabo derinj bei sunitinibo monoterapija BI reikSmingai
nesiskyré (RS 0,94 95 proc. PI (0,58-1,52)). Taciau, Siuo steb¢jimo laikotarpiu ir toliau visuose i$
anksto numatytuose prognostiniuose pogrupiuose pagal IMDC kriterijus lyginant lenvatinibo ir
pembrolizumabo derinj stebétas lenvatinibo su pembrolizumabo derinio pranaSumas pries
sunitinibg IBLP atzvilgiu.

Apibendrinus tyrimo KEYNOTE — 581 bendro i§gyvenamumo (BI) ir iS§gyvenamumo be ligos
progresavimo (IBLP) rezultatus, nustatyta, jog klinikiniam vertinimui aktualiame geros prognozés
pagal IMDC pacienty pogrupyje, nejrodytas lenvatinibo ir pembrolizumabo BI pranasumas pries$
sunitinibg. Tarnybos vertinimu, IBLP yra surogatiné baigtis, kai vaistinis preparatas taikomas
iSplitusios onkologinés ligos gydymui, todél lenvatinibo ir pembrolizumabo IBLP pranaSumas
prie§ sunitinba geros prognozés pacienty pogrupyje nejrodo didesnés klinikinio efektyvumo
naudos, kai BI tarp palyginamyjy vaistiniy preparaty nesiskiria.

Netiesioginis palyginimas

PareiSkéjas pateikeé netiesioginio palyginimo tinkling meta-analize, kurioje jtraukti 33
su kitais vaistiniais preparatais pirmai pazengusios inksty Igsteliy karcinomos gydymo eilei. Taip
pat pateikti palyginamojo klinikinio efektyvumo duomenys rizikos grupése pagal IMDC (t.y. Heng
skalg).

I tyrimg jtraukty vertinimui aktualiy tyrimy tiriamyjy amziaus vidurkis buvo panasus (nuo 60
iki 67 m.), daugelis tiriamyjy buvo vyrai. | tyrimus dauguma jtraukty pacienty Karnofski balas
buvo > 70 baly, pagal ECOG balg buklé jvertinta 1 arba 2 balais. Daugelyje tyrimy jtraukti
vidutings rizikos pacientai pagal IMDC bala.

Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP. Rezultatai pateikti geros, vidutings,
vidutinés-blogos ir blogos prognozés pacienty pogrupyje.

Geros prognozés pagal IMDC pacienty pogrupyje lyginant lenvatinibo ir pembrolizumbo
derinj su sunitinibu BI reikSmingai nesiskyré (BI RS 0,94, 95 proc. PI 0,53, 1,68). Vidutinés ir
blogos prognozés pacienty pogrupyje taip pat nenustatytas reikSmingas lenvatinibo ir
pembrolizumabo derinio pranaSumas Bl atZvilgiu lyginant su kabozatinibo monoterapija (RS 1,08,
95 proc. PI1 0,61, 1,92), nei nivolumabo ir ipilimumabo deriniu (RS 0,92, 95 proc. PI 0,64, 1,34)
(30 pav.). Taip pat nenustatytas BI skirtumas tarp lenvatinibo ir pembrolizumabo bei nivolumabo
ir ipilimumabo deriniy atskirose vidutinés prognozés (RS 0,87, 95 proc. PI 0,57, 1,33) (31 pav.)
bei blogos prognozés (RS 1,23, 95 proc. PI1 0,53, 2,83) (32 pav.) pacienty pogrupiuose. Vidutinés
rizikos pacienty pogrupyje nebuvo skirtumo tarp lenvatinibo ir pembrolizumabo ir sunitinibo (RS
0,85, 95 proc. P1 0,60, 1,21).
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Geros prognozés pagal IMDC pacienty pogrupyje lyginant lenvatinibo ir pembrolizumbo derinj
su sunitinibu IBLP buvo reikSmingai ilgesnis (IBLP RS 0,50, 95 proc. PI 0,33, 0,76). Vidutinés ir
blogos prognozés pacienty pogrupyje nustatytas reikSmingas lenvatinibo ir pembrolizumabo
pranasumas IBLP atzvilgiu lyginant su nivolumabo ir ipilimumabo deriniu (RS 1,69, 95 proc. PI
1,19, 2,41), tac¢iau nenustatytas reikSmingas lenvatinibo ir pembrolizumabo derinio pranasumas
IBLP atzvilgiu lyginant su kabozantinibo monoterapija (RS 1,12, 95 proc. P1 0,62, 2,02). Taip pat
nenustatytas IBLP skirtumas tarp lenvatinibo ir pembrolizumabo bei kabozantinibo nei vidutinés
prognozes pagal IMDC pacienty pogrupyje (RS 1,11, 95 proc. RS 0,57, 2,11) nei blogos prognozés
pacienty pogrupyje (RS 0,83, 95 proc. P10,19, 3,65).

Apibendrinus netiesioginio palyginimo tinklinés meta-analizés duomenis, nustatyta, jog pateikti
bendro iSgyvenamumo ir i§gyvenamumo be ligos progresavimo duomenys nepagrindzia didesnio
lenvatinibo ir pembrolizumabo pranasumo prie§ kabozantinibg bei nivolumabo ir ipilimumabo
derinj blogos prognozés pacientams.

Atlikus detaly klinikinj vertinima, nustatyta, jog lenvatinibo ir pembrolizumabo derinys geros
prognozés pacienty pogrupyje sukuria nesiskiriancia nauda pacienty sveikatai lyginant su
sunitinibu (remiantis klinikiniu tyrimu KEYNOTE-581), o blogos prognozés pacienty pogrupyje
- nesiskirian¢ig naudg pacienty sveikatai lyginant su kabozantinibu bei nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu (remiantis netiesioginio palyginimo tinkline meta-analize). Pareiskéjas pateike atsakymus
del atlikto sveikatos technologijos klinikinio vertinimo. Pareiskéjas nesutiko su teiginiu, kad geros
prognozés pacienty pogrupyje pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio palyginamasis
veiksmingumas nesiskiria nuo sunitinibo, ir pateiké papildomus argumentus dél pembrolizumabo
ir lenvatinibo derinio pranasumo gydant geros prognozés pacientus. Pareiskéjo argumentai
grindziami klinikinio tyrimo CLEAR bendro iSgyvenamumo analize (R.J. Motzer et al, 2024).
Pazymétina, kad Si analizé yra paraiSkos dalis ir papildomai nesuteiké naujos informacijos apie
palyginamajj; pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio veiksminguma. Pateikti argumentai apie
nustatyta pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio ,,geresn¢ santykine rizika™ (SR= 0,79 (95% CI:
0,63 —0,99; P=0,0424) yra nustatyta bendroje pacienty populiacijoje (angl. ITT) ir neatspindi RS
1§ anksto numatytuose pacienty pogrupiuose pagal ligos prognoze: gera, viduting ir bloga.
Atkreiptinas démésis, kad palyginamasis gydymas — monoterapija sunitinibu — yra jprasta
klinikiné praktika Lietuvoje tik geros prognozés pacienty populiacijoje, taciau prie§ tai
negydytiems suaugusiesiems vidutinés ir blogos prognozés pacientams, sergantiems iSplitusia
inksty lasteliy karcinoma, taikomas kitas gydymas: kabozantinibas arba nivalumabas kartu su
ipilimumabu. Galutiné BI analizé geros prognozés pacienty pogrupyje parode, kad
pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio veiksmingumas nesiskiria nuo sunitinibo monoterapijos
veiksmingumag (Sio protokolo pav. 14). Pazymétina, kad palyginamyjy grupiy BI kreivés susikerta
du kartus per stebéjimo laikotarpj, tai rodo, kad santykinis pembrolizumabo ir lenvatinibo
pranasumas néra pastovus. IS esmes tai gali rodyti, kad ilgalaiké gydymo nauda gali biiti abejotina,
ir turbiit yra tik trumpalaikio poveikio, t.y. tik gydymo pradzioje. Palyginimui, palyginamasis
pembrolizumabo ir lenvatinibo pranaSumas prie$ sunitinibg yra akivaizdus gydant vidutinio ir
blogos prognozés pacientus. PareiSkéjas toliau argumentuoja, kad pacienty gydyty
pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio i§gyvenamumo be ligos progresavimo (mediana (23,9 mén.
[95% CI, 20.8 - 27.7]) yra 14,7 mén. ilgesné nei pacienty gydyty sunitinibu (9,2 mén. [95% CI,
6.0 - 11.0]). PareiSkéjo teigimu, inksty lgsteliy karcinomos atvejais, kai i§gyvenamumas po ligos
progresavimo virSija 12 ménesiy, nauda Bl yra iSkreipiama vélesniy gydymo. Tarnyba neaisku,
kode¢l §i prielaida turi buti taikoma geros prognozés pacientams, ir kaip Siuo atveju vertinti BI ir
IBLP rezultatus vidutinés ir blogos prognozés pacienty pogrupyje, kuriame pembrolizumabo ir
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lenvatinibo pranasumas vertinant IBLP rezultatus atspind¢jo BI rezultatuose. Pazymétina, kad
vidutinés ir blogos prognozés pacienty grupéje BI kreivés iSskyré gydymo pradzioje ir skirtumas
(12-15 proc.) i8silaké iki 36 gydymo ménesiy.

Vertinant pacienty populiacija — pacientai, sergantys iSplitusia inksty lasteliy karcinoma — BI
rezultatai laikomi esminiais palyginamojo veiksmingumo pranasumui jrodyti. Apibendrinant
tiesioginio palyginimo rezultatus geros prognozés pacienty pogrupyje, pembrolizumabo ir
lenvatinibo pranaSumas pries sunitinibg nejrodytas.

Pareiskéjas sutinka, kad gydant vidutinés ir blogos prognozés pacientus pembrolizumabo ir
lenvatinibo derinys 1§ esmés nesiskiria nuo ipilimumabo/nivolumabo derinio ir kabozantinibo.
Tarnyba mano, kad klausimas dé¢l nesiskirianc¢ios pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio naudos
palyginus su ipilimumabo/nivolumabo deriniu ir kabozantinibu yra iSsprestas. Atsizvelgiant |
pateiktus paraiSkoje duomenis bei klinikinio vertinimo iSvada, pembrolizumabo ir lenvatinibo
derinys gali biiti siilomas kompensuoti vidutinés ir blogos prognozés pacienty gydymui.

EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Atsizvelgiant | tai, kad detalaus klinikinio vertinimo metu nustatyta, kad siilomo kompensuoti

vaistinio preparato Keytruda, koncentratas infuziniam tirpalui palyginamasis veiksmingumas yra
ivertintas kaip i§ esmés nesiskiriantis lyginant su jprasta klinikine praktika (kabozantinibas bei

nivolumabo ir ipilimumabo derinys) ir vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos
priemoniy jraS§ymo j kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 , D¢l vaistiniy
preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos

apra$o patvirtinimo® 5% ir 17° punktais, 17°.1. papunkéiu ir 17° punktu, ekonominis vertinimas
neatliekamas ir i§vados dél kasty naudingumo neteikiamos.

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

Rekomenduojama kompensuoti Rekomenduojama nekompensuoti

Palyginamasis veiksmingumas

[1 32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis | [0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindZiantis
papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirima, | papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirimo,
lyginant su jprasta klinikine praktika lyginant su jprasta klinikine praktika
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32.2. yra jvertintas kaip pagrindZiantis | [0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindZiantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai | nesiskirian¢ios naudos pacienty  sveikatai
sukiirima, lyginant su jprasta klinikine praktika | sukdirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo
sarasus ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro
2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,, D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy
jraSymo j kompensavimo sarasus ir ju keitimo tvarkos apraso patvirtinimo** (toliau -Aprasas) 30'.5.
punktu, kai vertinimo iSvados atitinka Apraso 29.1.2 papunktyje numatytas salygas, sitiloma
kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiSkoje nurodyta indikacijg su skyrimo sglygomis.

Pastabos

Tarnybos pateikta rekomendacija kompensuoti sitiloma vaistinj preparatg taikytina, jei PSDF
biudzeto islaidos dél kompensuoti siilomo vaistinio preparato, lyginant su palyginamuoju gydymu
atitinka Apraso 54.1! papunktj.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos
Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiama indikacijg be pakeitimy.

KEYTRUDA derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiyjy iSplitusios inksty lasteliy karcinomos
pirmos eilés gydymui.

Skyrimo salygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Sitloma skyrimo salygy formuluoté:

Skiriamas derinant su lenvatinibu suaugusiy pacienty vidutinés ir didelés rizikos progresavusios
inksty lgsteliy karcinomos pirmaeiliam gydymui (gydymo pembrolizumabu trukmé neilgesné kaip 24
meén., gydyma lenvatinibu galima testi ilgiau kaip 24 meén.).




