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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

LIBTAYO 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Cemiplimabas
STV -196
1. BENDROJI DALIS

1.1 | PareiSkéjas Medison Pharma Lithuania, UAB

1.2 | Registracijos data 2019 m. birzelio 28 d.

1.3 Paraiékos. tipqs [X18.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato 010 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
registracyjos tipa, jtvirtinta [110.1 str. (generinis)

Direktyvos 2001/83/EB B 10'3 ' hibridini
straipsniuose) -3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j [ Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra?

1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiska

[J Supaprastinta paraiska

1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) LIBTAYO skirtas atsinaujinusio ar metastazavusio
kompensuoti vaistinio preparato gimdos kaklelio véZio monoterapijai suaugusioms
indikacija (-os) pacientéms, kurioms liga progresavo skiriant

hemoteraniia blati . s,
Kodas pagal TLK-10 AM chemoterapija platinos pagrindu arba po jos
TLK-10 AM kodas: C53
1.7 | Pareiské¢jo teikiamos skyrimo Skyrimo salygos atitinka registruotg indikacija.

salygos




gydymas

1.8 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis

Tinkamas (gemicitabinas, topotekanas,
irinotekanas, vinorelbinas)
[] Netinkama

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

iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo
iSvada

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji Britanija
(angl. National Institute for
Health and Care

Excellence, NICE)

] Taip
Ne

Kanados sveikatos
technologijy agenttira

] Taip

centras, Airija
(angl. National Centre for

Pharmacoeconomics,
NCPE)

(angl. Canadian health Ne

Technology Assessment

agency, CADTH)

Nacionalinis Taip Rekomenduota, jog

farmakoekonomikos preparatas nebiity
[ Ne

jtrauktas |
kompensuojamy
vaisty sgrasa, nebent
jo kasty efektyvumas

bity pagerintas,
palyginti su esamais
gydymo metodais.

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Gimdos kaklelio vézys (GKV) — piktybinis gimdos kaklelio susirgimas, atsirandantis supiktybéjus
gimdos kaklelio lgsteléms. Svarbiausias jo atsiradimo veiksnys yra zmogaus papilomos virusas
(ZPV), ypaé - 16 ir 18 serotipai. GKV sudaro apie 3 proc. visy onkologiniy susirgimy ir yra 9-a
daZniausia motery mirties prieZastis, o nevakcinuoty motery sergamumas ir mirtingumas yra
didziausias. 2020 m. pasaulyje d¢l GKV mir¢ 341,831 moterys (apie 3,3 proc. visy miréiy nuo
onkologiniy susirgimy). Kasmet Lietuvoje nustatoma apie 500 naujy gimdos kaklelio vézio atvejy,
dazniausiai - 3549 mety moterims. Remiantis Lietuvos vézio registro 2015 m. duomenimis, 2010
m. GKV susirgusiy motery 5-eriy mety iSgyvenamumas buvo 62,9 proc.

Lietuvos Respublikoje gimdos kaklelio vézio patvirtinty gydymo rekomendacijy, gairiy ar
tvarkos apra$o néra. Siuo metu gimdos kaklelio véZio gydymui pagal Lietuvos Respublikos sveikatos

apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. jsakyme Nr. 49 ,Dél kompensuojamyjy vaisty sarasy



patvirtinimo* pateiktg ligy ir kompensuojamyjy vaisty joms gydyti sarasg (toliau — A sgraSas) bei
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2007 kovo 2 d. isakyme Nr. V-136 ,Dél
Centralizuotai apmokamy vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy saraso patvirtinimo*
pateikta ligy ir kompensuojamyjy vaisty joms gydyti sarasa, kompensuojami topotekanas bei
cisplatina (A saraSas) ir bevacizumabas (Centralizuotai apmokamy vaistiniy preparaty ir medicinos
pagalbos priemoniy saraSas), cemiplimabo skyrimo salygose nurodoma, jog vaistinis preparatas
skiriamas kartu su paklitakseliu ir cisplatina arba paklitakseliu ir topotekanu suaugusioms
pacientéms, kurioms nustatyta persistuojanti, recidyvavusi ar metastazavusi gimdos kaklelio
karcinoma.

Atkreiptinas démesys, jog nuo 2024-12-12 Lietuvoje pradétas kompensuoti pembrolizumabas
indikacijai ,,Skiriamas derinyje su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo persistuojancio,
recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vézio gydymui, kai navikai ekspresuoja PD-L1 ir
CPS rodmuo yra > 1. Atsizvelgiant | Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymo Nr. V-159 119 punkta, svarstomo vaistinio preparato cemiplimabo paraiSkos
teikimo metu (2024-07-17) pembrolizumabas dar nebuvo jprastinis pirmos eilés gydymas Lietuvoje,
todel paraiskos vertinimo metu tai nelaikoma jprastine klinikine praktika Lietuvoje.

Kadangi Lietuvoje gydant pacientes, sergancias atsinaujinusiu ar metastazavusiu gimdos
kaklelio véziu, kurioms liga progresavo skiriant chemoterapija platinos pagrindu arba po jos néra
aiSkaus gydymo standarto, remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandzio 5 d. jsakymo Nr. V-159 ,,D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
1 kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo™ 21 punktu, sprendimg dél
standartinio pirmos eilés priéme atsizvelgiant | gydytojo specialisto nuomone. Standartiniu pirmos
eilés gydymu laikytinas gydymas cisplatina, paklitakseliu ir bevacizumabu. Antros ir vélesniy eiliy
gydymo standarty néra, kiekvienas gydymo centras chemoterapijos skiria gydyma atsizvelgiant |
patirt] bei pacientés bukle, taciau daZniausia gydymo seka yra gemicitabinas, topotekanas,
irinotekanas, vinorelbinas.

Minéti vaistiniai preparatai antrai gydymo eilei sutampa su Europos medicininés onkologijos
rekomendacijomis (angl. European Society of Medical Oncolog, ESMO, 2017). Rekomendacijose
nurodyta, jog atsizvegiant ] tai, kad §$iy vaistiniy preparaty atsako daznis Zemas, jy atsako trukmeé
trumpa, todél negalima pateikti rekomendacijy dél efektyviausio antros gydymo eilés preparato.
Nacionalinése visapusio vézio tinklo rekomendacijose (angl. Natinal comprehensive cancer network,
NCCN, Jungtinés Amerikos Valstijos, 2024 m.) antros eilés arba paskesniam (angl. subsequent)
gydymui pasirinktini (angl. preferred regimen) pembrolizumabas, tisotumabas bei vertinamas
vaistinis preparatas cemiplimabas, taip pat rekomenduojami (angl. other recommended regimens)
bevacizumabas, paklitakselis, docetakselis, fluoruracilas, gemicitabinas, pemetreksedas, topotekanas,
vinorelbinas, irinotekanas.

Ivertinus tiesioginio palyginimo klinikinius duomenis bei remiantis Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymo Nr. V-159 116.1 punktu, nustatyta, jog
tinkamas palyginamasis yra gemicitabinas, topotekanas, irinotekanas, vinorelbinas.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis palyginimas grindziamas klinikinio tyrimo EMPOWER CERVICAL-I duomenimis,
kuriame vertintas cemipilimabo efektyvumas pacientéms, serganfioms atsinaujinusiu ar
metastazavusiu gimdos kaklelio véZiu, kai liga progresavo skiriant chemoterapijg platinos pagrindu
arba po jos. Pacientéms atsitiktine tvarka priskirtas gydymas cemiplimabu (350 mg kas 3 savaites)
arba tyréjo pasirinktu chemoterapiniu vaistiniu preparatu (pemetreksedu, topotekanu, irinotekanu,



gemicitabinu, vinorelbinu). | tyrima jtrauktos pacientés, kurioms diagnozuota recidyvuojanti ar
metastazavusi gimdos kaklelio karcinoma, jei jy navikas progresavo po gydymo platinos preparatais,
bevacizumabu ir paklitakseliu (nebent jos atsisaké gydymo, gydymas buvo laikomas netinkamu).
Ankstesnis anti—PD-1 arba anti-PD-L1 gydymas nebuvo leidziamas.

Remiantis klinikinio tyrimo EMPOWER CERVICAL-1 bendro iSgyvenamumo (pirminé
vertinamoji baigtis) rezultatais, mirties dél bet kokios priezasties rizika naudojant cemiplimaba,
palyginus su chemoterapija buvo 34 proc. mazesné (RS 0,656; 95 proc. P10,545-0,790; P <0,00001).
BI mediana cemiplimabo grupéje buvo 3,2 mén. ilgesné (BI trukmé cemiplimabo buvo 11,7 mén. ir
8,5 mén. chemoterapijos grupéje).

Ligos progresavimo ar mirties nuo bet kokios priezasties (t.y. IBLP, antriné vertinamoji baigtis)
rizika vartojant cemiplimabg buvo 25 proc. mazesné lyginant su chemoterapijos vartojimu (RS 0,75,
95 proc. PI 0,63-0,89; P < 0,001), tac¢iau IBLP trukmé bendrojoje populiacijoje tarp palyginamyjy
grupiy buvo panasi — 2,8 mén. cemiplimabo (95 proc. PI: 2,6-3,9)) ir 2,9 mén. chemoterapijos (95
proc. PI2,7-3,4) grupg¢je.

Pagal EORTC QLQ-C30 klausimyng nei viename laiko taske cemiplimabu gydyty pacienty
gyvenimo kokyb¢ ir fizinis funkcionavimas nepasieké reikSmingo pageré¢jimo, taciau tyrimo metu
cemiplimabas pagerino arba palaiké gyvenimo kokybés rodiklius. Chemoterapija gaunantys pacientai
dazniau patyré gyvenimo kokybés ir fizinio funkcionacimo blogéjima, paskutinémis tyrimo stebéjimo
savaitémis — reikSmingg. Pagal atskiras EORTC QLQ-C30 klausimyno dalis, nustatytas didesnis
cemiplimabo pranasumas bendrai gyvenimo kokybei (angl. global health status/QolL), fiziniam,
emociniam bei  socialiniam funkcionavimui. ReikSmingas skirtumas tarp cemiplimabo ir
chemoterapijos nenustatytas kognityvinio funkcionavimo atzvilgiu. Pagal EORTC QLQ-C30
klausimyno simptomy skales cemiplimabg pacientai reciau patirdavo nuovargj, pykinimg, vémima,
skausma, nemigg, apetito praradima, viduriy uzkieté¢jimg. Dusulj ir viduriavimg — panasiai kaip ir
chemoterapija gydyti pacientai.

Remiantis tyrimo EMPOWER CERVICAL-1 saugumo duomenimis, nepageidaujamy reiskiniy
daZnis pacienty, gydyty cemiplimabu ar chemoterapija grupése buvo panaSus, dazniausi NR buvo
anemija, Slapimo taky infekcijos, neutropenija. Su cemiplimabo vartojimu nebuvo siejama nei viena
mirtis.

Apibendrinant palyginamojo veiksmingumo rezultatus bendroje pacienciy, serganciy
atsinaujinusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio veéziu, kurioms liga progresavo skiriant
chemoterapija platinos pagrindu arba po jos, gydymas cemiplimabo monoterapija vertinamas kaip
didesnis lyginant su jprasta klinikine praktika Lietuvoje.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kasty naudingumo analiz¢, kurioje nagrinéjamas cemiplimabo (Libtayo) kasty
naudingumas. Analizuojami pacientai, sergantys atsinaujinusiu, persistuojanciu ir/ar metastazavusiu
gimdos kaklelio véZiu, kuris progresavo gydant chemoterapija platinos pagrindu ar po jos. Si
populiacija atitinka EMPOWER-Cervical 1 klinikinj tyrimg. Palyginamasis gydymas analizéje yra
gydytojo pasirinkta chemoterapija — tai atitinka jprasta Lietuvos kliniking praktika. Analiz¢je
taikomas modeliavimas, naudojant apdalintos kohortos i§gyvenamumo modelj, remiantis ploto po
kreive metodu. Taikomos trys sveikatos biuklés: buklé iki progresijos, biiklé po progresijos ir mirtis.
Modelis grindziamas laiko iki jvykio iSeitimis (BI, IBLP, ToT), remiantis EMPOWER-Cervical 1
klinikinio tyrimo duomenimis. Laikoma, jog tokia analizés struktiira yra tinkama analizés rezultato
interpretavimui. PareiSkéjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp sitilomo ir



palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagristos, vertinamosios baigtys ekstrapoliuotos.
Analiz¢ atlikta i§ PSDF biudzeto perspektyvos, itraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susij¢ kastai.
Tai atitinka teises aktuose nustatytus paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus. Analizéje taikoma 35
mety, viso gyvenimo, laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama, nes liga turi jtakos
pacienty iSgyvenamumui. Analizéje pareiSkéjas nepaaiskino, kaip yra grindziamas rutinings
priezitros asmens sveikatos priezitiros paslaugy poreikis. Vis délto, remiantis Siy kasty jtaka analizés
rezultatui, Tarnyba vertina, jog rezultatas gali biiti interpretuojamas.

Vertinant analizés rezultatg, nustatyta sunki ligos nasSta ir 5 BVP per capita referenciné kasty
naudingumo (*** Eur/QALY). Vertinant analizés rezultatg ICER, nustatyta, jog ICER nevirsija
referencinés kasty naudingumo vertés pagrindinio atvejo scenarijuje.

Referencing kasty verté jautrumo ir scenarijy analizése virsija referencing naudingumo verte tik
mazai kliniSkai tikétinais scenarijais, todé¢l laikoma, jog cemiplimabas yra kastams naudingas.

EKONOMINES ANALIZES REZULTATAS

Kastai
Cemiplimabas | Chemoterapija Skirtumas
Gydymo kastai oAk oAk oAk
Vaistiniy preparaty rokox ook ook
isigijimo kastai
Nepageidaujamy HoAk kK oAk
reiskiniy valdymo kastai
Vaisty administravimo ir | **%* HoAx oAk
stebésenos kastai
Klta koksk skskok kkosk
Papildomi gyvenimo metai (LY)
Cemiplimabas ok Skirtumas: ***
Chemoterapija ook
Kokybiski gyvenimo metai (QALY)
Cemiplimabas ok Skirtumas: ***
Chemoterapija ook
Rezultatai
ICER uz LY | *** eur/LY
ICER uz QALY | *** eur/QALY
Referenciné kasty naudingumo verté | *** eur/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
[J Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.




6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[129.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i
esmeés nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

J 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

KaS$ty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte

[J 29.2.2 gydymo juo kaStai yra mazesni ar
tokie patys esant i§ esmés nesiskirian¢iam
palyginamajam efektyvumui, taikant arba
netaikant PGS

[J 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

0] 29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i$
esmes nesiskirian¢iam palyginamajam
veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

[1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudingumag yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél vaistiniy preparaty
ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo | kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso
patvirtinimo* 2002 m. balandZio 5 d. jsakymo Nr. 159 30'.1. papunkéiu rekomenduojama
kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiSkoje nurodyta indikacijg (arba jos dalj) su arba be skyrimo
salygy, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo i§vados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.1 papunkciuose

numatytas sglygas

8. SITLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskejo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

LIBTAYO skirtas atsinaujinusio ar metastazavusio gimdos kaklelio véZio monoterapijai
suaugusioms pacientéms, kurioms liga progresavo skiriant chemoterapijg platinos pagrindu arba po

jos.

Skyrimo salygos

Pareiskéjo siilomos skyrimo saglygos nepriimtinos.

Skiriamas monoterapijai atsinaujinusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vézio gydymui
suaugusioms pacientéms, kurioms liga progresavo skiriant chemoterapija platinos pagrindu arba po




jos. Gydymas tesiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo arba
planuoto gydymo uzbaigimo. Gydymo trukmé ne ilgesné kaip 2 metai.



