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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Plauciy vézys yra dazniausiai nustatomas piktybinis navikas pasaulyje, nusineSantis daugiausiai
gyvybiy, lyginant su kitomis onkologinémis ligomis. Lietuvoje plauciy vézys taip pat yra viena i
dazniausiy onkologiniy ligy, lemianti didziausig mir§tamuma. Remiantis Higienos instituto, Lietuvos
vézio registro duomenimis, kasmet stebima didéjanti sergamumo plauciy véziu tendencija Lietuvoje.
Priklausomai nuo navikiniy lgsteliy morfologinés sandaros ir biologiniy savybiy, plauciy vezys
skirstomas | smulkialgstelinj ir nesmulkialgstelinj, NSLPV (pastarasis sudaro mazdaug 80-85 proc.
visy atvejy).

Pirmieji plauciy véZzio simptomai yra nespecifiniai. Dauguma plauciy vézio simptomy iSryskeja
ligai pasiekus vélyvas stadijas, todél daznai diagnozuojama vélyvose stadijose. NSLPV gydymas
priklauso nuo ligos iSplitimo ir ligos stadijos. Daliai pacienty, serganciy iSplitusia ar metastazavusia
liga, taikomas spindulinis gydymas arba chemoterapija. Pacientams, kuriems navikas gali biti
gydomas chirurgiskai, atliekant rezekcija, pries §j gydyma gali biiti taikomas papildomas gydymas
neoadjuvantine chemoterapija. Chemoterapija gali biiti tgsiama ir po chirurginio gydymo.

SAM jsakyme Nr. V-127 apraSytas gydymas taikant adjuvanting chemoterapija, bei gydant
lokaliai iSplitusj ar metastazavusj NSLPV: cisplatinos ir gemcitabino derinys rekomenduojamas
gydant lokaliai iSplitusj ar metastazavusi NSLPV, o NSLPV, taciau ne tokio tipo, kuriame vyrauja
ploksc¢iosios lastelés, rekomenduojamas cisplatinos ir pemetreksedo derinys. PraSomai kompensuoti
indikacijai detalesniy gydymo rekomendacijy ir neodvajuvantinés chemoterapijos apraSo néra.

Palyginamieji vaistiniai preparatai cisplatinos ir pemetreksedo derinys bei cisplatinos ir
gemcitabino derinys laikomi atitinkantys Paraiskos jraSyti vaistinj preparatg ] kompensavimo sgrasus
rengimo taisykliy patvirtinty 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 jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 116—119 punktus.

Tiesioginis palyginimas
Pembrolizumabo palyginamasis veiksmingumas vertinamas remiantis paraiSkoje pateikto
daugiacentrio, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto, atsitiktiniy im¢iy KEYNOTE-671 klinikinio
tyrimo metu. KEYNOTE-671 tai IIl fazés klinikinis tyrimas, kuriame pembrolizumabo
veiksmingumas derinyje su chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, skiriant

neoadjuvantiniam gydymui, o veliau tegsiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui, buvo
palygintas su gydymu cisplatina ir/arba pemetreksedu arba gemcitabinu, gydant suaugusius
pacientus, sergancius rezekuotinu II, IIIA ir IIIB (T3-4N2) stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu.

KEYNOTE-671 (NCT03425643) tyrimo populiacija- 797 suauge pacientai, sergantys anksc¢iau
negydytu ir rezektabiliu NSLPV, kuriy véZio recidyvo rizika buvo didelé (II, IIIA arba IIIB [N2]
stadijy véZys pagal Amerikos jungtinio véZio komiteto (angl. American Joint Committee on Cancer,



AJCC) 8-o0jo leidimo klasifikacijg), nepriklausomai nuo PD-1/PD-L1 (programuojamojo Iasteliy
zuties baltymo 1 / ztties ligando 1) raiskos, ECOG atitinka 0-1.

Tyrimo pacienty populiacija atitinka egzistuojancig Lietuvos pacienty populiacija, kuriai
gydymas gali buti skiriamas pagal numatomas pembrolizumabo skyrimo indikacijas ir sitilomas
skyrimo salygas.

IS anksto numatytos 4 tarpinés analizés (angl. interim analysis) ir 1 galutiné analizé. A1
suplanuota atlikti, kai bus uzfiksuoti 326 IB] jvykiai (sudarantys apie 78 proc. tiksliniy IB] jvykiy) ir
praéje 5 ménesiai nuo paskutinio paciento atsitiktinio paskirstymo, IA1 metu atlikta mPR, pCR
analizé ir tarpiné BI ir IB] analizés. Sio tyrimo BI rezultatai buvo statistiskai reik§mingi galutinés
analizés metu. Atlikus galuting analize, pateikti atnaujinti duomenys. Galutinéje analizéje duomeny
brandumas 90 proc., BI duomenys laikomi subrendusiais.

Pirminé vertinamoji baigtis, iSgyvenamumas be jvykiy (IB]) — reiSkiniai apibréziami kaip

ligos progresavimas, patvirtintas radiologiskai pagal RECIST 1.1; lokalus ligos progresavimas;
negal¢jimas rezekuoti naviko; lokalus arba tolimas recidyvas; mirtis dél bet kokios prieZasties.
Atlikus 18 anksto numatyta tarping duomeny analize (kai pacienty biiklés steb¢jimo trukmés mediana
buvo 21,4 ménesio [svyravimo ribos: 0,4-50,6 ménesio]) nustatyta, kad pacientams, kurie atsitiktine
tvarka buvo jtraukti ] pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos
vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems tgsiant pembrolizumabo monoterapija, lyginant
su tais pacientais, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j placebo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupg, véliau jiems tesiant tik placebo
skyrima, vidutinis IB] buvo 47,2 ménesio (95 proc. PI) pembrolizumabo grupéje ir 18,3 ménesio
(14,8-22,1) placebo grupéje (RS 0,59 [95 proc. PI 0,48-0,72]). Pembrolizumabo grupéje reiskiniy
rizika 41 proc. mazesné nei placebo grupéje. IB] buvo geresnis pembrolizumabo grup¢je lyginant su
placebo grupe i§ anksto numatytuose pogrupiuose. Didziausi skirtumai, rodantys pembrolizumabo
nauda, pastebéti Siuose pogrupiuose: jaunesni nei 65 mety amziaus pacientai (RS = 0,51; PI 0,39—
0,67), moterys (RS = 0,52; PI 0,36-0,75), neriikantys pacientai (RS = 0,53; PI 0,36-0,77), PD-L1
TPS >50 proc. (RS = 0,48; PI 0,33-0,71), bei EGFR mutacijos neturintys pacientai (RS = 0,55; PI
0,38-0,81).

Antrinés vertinamosios baigtys, visi§ko patologinio atsako, vPA, daznis (dalyviy dalis, kuriy

rezekuoto plauciy meéginio ir limfmazgiy hematoksilinu ir eozinu dazytuose histologiniuose
preparatuose po neoadjuvantinio gydymo néra liekamojo invazinio véZzio) ir reikSmingo patologijos
atsako, rPA, daznis (dalyviy, kuriy iSpjautame pirminiame navike ir visuose iSpjautuose
limfmazgiuose yra < 10 proc. gyvybingy naviko lasteliy, dalis). Atlikus i§ anksto numatytag duomeny
analizg¢, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas rPA daznio pageréjimas: pembrolizumabg
vartojusiyjy grupéje rPA daznis buvo 30,2 proc. (95 proc. PI: 25,7- 35,0 proc.), placebo grup¢je —
11,0 proc. (95 proc. PI: 8,1-14,5 proc.), o skirtumas tarp gydymo grupiy buvo 19,2 proc. Nustatytas
ir statistiSkai reikSmingas vPA daZnio pager¢jimas: pembrolizumabg vartojusiyjy grupéje vPA daznis
buvo 18,1 proc. (95 proc. PI: 14,5-22,3 proc.), placebo grupéje — 4,0 proc. (95 proc. PI: 2,3-6,4 proc.),
o skirtumas tarp gydymo grupiy buvo 14,2 proc.

Taip pat buvo vertinamos pacienty pranestos baigtys, gydymas pembrolizumabu, lyginant su
placebu, neparodé statistiSkai reikSmingai blogesniy ar geresniy gyvenimo kokybés, skausmo ar
nuovargio rodikliy.

Vertinant nepageidaujamus reiskinius, gydymas pembrolizumabu, lyginant su placebu + Gem/Cis,
neparodé statistiSkai reikSmingai blogesniy ar geresniy gyvenimo kokybés, skausmo ar nuovargio



rodikliy, vertinant pacienty pranestas baigtis. NP atitiko PCS saugumo duomenis, KEYNOTE-671
esant registraciniam tyrimui.

Apibendrinant, detalus klinikinis vertinimas, parodé, kad pembrolizumabas, derinyje su
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, skiriant neoadjuvantiniam gydymui,

o véliau tesiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui, lyginant su gydymu chemoterapija,
gydant suaugusius pacientus, sergancius rezekuotinu II, IIIA ir IIIB (T3-4N2) stadijos
nesmulkialgsteliniu plauciy véziu, pasizymeéjo kliniSkai geresniais rezultatais. BI buvo vidutiniskai
4,2 ménesio ilgesnis pembrolizumabo grupéje (PI medianos intervalas 1,1-7,3), palyginus su placebo
grupe, Sis skirtumas laikomas statistiSkai ir kliniSkai reikSmingu. Mirties rizika, taikant gydyma
pembrolizumabu yra mazesné 28 proc., lyginant su gydymu placebu. Bendroje populiacijoje gydymas
pembrolizumabu pagerino pacienty iSgyvenamuma be reiSkiniy, vidutinis iSgyvenamumas be
reiSkiniy buvo 47,2 ménesio (95 proc. PI) pembrolizumabo grupéje ir 18,3 ménesio (14,8-22,1)
placebo grup¢je (RS 0,59 [95 proc. PI 0,48-0,72]), pembrolizumabo grup¢je reiskiniy (ligos
progresavimo, atkrycio, mirties) rizika 41 proc. mazesné nei placebo grupéje, lyginant su gydymu
placebu.

Remiantis Siais duomenimis, pembrolizumabo palyginamasis veiksmingumas yra jvertintas
kaip didesnis, lyginant su jprasta klinikine praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaSty naudingumo analizé, kurioje nagriné¢jamas pembrolizumabo
(Keytruda) derinyje su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos, skiriant neadjuvantiniam gydymui
prie§ operacija, o véliau tesiant kaip monoterapijg adjuvantiniam gydymui, kasty naudingumas.
Analizuojami pacientai, sergantys rezekuotinu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kuriems gresia
didelé vézio recidyvo rizika. Palyginamasis gydymas analizéje atitinka Lietuvos klinikine praktikg —
Siuo metu analizuojami pacientai yra gydomi cisplatina ir/arba pemetreksedu arba gemcitabinu.
Analiz¢je taikomas Markovo kohortos modeliavimo metodas su 1 savaités ciklo trukme.

Analizé grindZiama tiesioginio palyginimo jrodymais i§ KEYNOTE-671 klinikinio tyrimo.
KEYNOTE-671 yra randomizuotas, kontroliuojamas, dvigubai aklas, dviejy ranky klinikinis tyrimas.
KEYNOTE-671 tai III fazes klinikinis tyrimas, kuriame pembrolizumabo veiksmingumas derinyje
su chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, skiriant neoadjuvantiniam
gydymui, o veéliau tesiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui. Bukliy peréjimo tikimybés
analizéje gautos 1§ KEYNOTE-671 tyrimo, sisteminés literatliros apZvalgos, bei tikro pasaulio
duomeny.

Gyvenimo kokybés jver¢iy duomenys analizéje yra grindziami EQ-5D-5L duomenimis,
surinktais KEYNOTE-671 tyrimo metu, EQ-5D-3L duomenimis, surinktais i$ KEYNOTE-7, taip pat
papildomais jrodymais, surinktais 1§ KEYNOTE-189/407 tyrimy, bei papildomos literatiiros.
Taikomas gyvenimo kokybes jverciy sumazéjimas dél amzZiaus.

Atsizvelgiant | tai jog analizé yra grjsta tiesioginio palyginimo jrodymais, o prielaidy
alternatyvos nagrinéjamos jautrumo ir scenarijy analizése, laitkoma, jog gautas analizés rezultatas yra
tinkamas interpretavimui bei sprendimo priémimo pagrindimui.

Tarnyba pagrindinio atvejo analizéje, siekdama pateikti konservatyvy analizés rezultata,
netaiko RDI prielaidy, bei naudoja 100% RDI.

Ivertinus analizés rezultata, nustatyta, jog pembrolizumabas gali buti laikomas kaStams
efektyviu gydymo pasirinkimu.



Ekonominés analizés rezultatas

KasStai
Neoadjuvantinis/adjuvantinis | Neoadjuvantiné | Skirtumas
pembrolizumabas chemoterapija
Gydymo kaétal skskokosk skoskokosk skeskoskosk
Vaistiniy preparaty | HFE* Hokkok kokkok
isigijimo kastai
Pirminés operacijos bei | **** Hkkx ok kok
radioterapijos kastai
Nepageidaujamy reiskiniy | **** Hkkx ok kok
valdymo kastai
Vaisty administravimo ir | **** ook hokok ok
stebésenos kastai
Antrinés terapijos gydymo | **** ook hodskok
kaStai vietiniy metastaziy
sveikatos biikléje
Antrinés terapijos gydymo | **** HoHkx ok K
kastai tolimyjy metastaziy
sveikatos biikléje
Gyvenimo pabaigos kastai ook Hokkok hokk ok
Papildomi gyvenimo metai (LY)
Adjuvantinis/neadjuvantinis | **** kokkok
pembrolizumabas
Neadjuvantine kol
chemoterapija
Kokybiski gyvenimo metai (QALY)
Adjuvantinis/neadjuvantinis | **** koAkok
pembrolizumabas
Neadjuvantine kol * ok kK
chemoterapija
Rezultatai
ICERuz LY otk
ICER uz QALY otk
Referenciné kasty naudingumo verté ook

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

[1 29.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

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

0] 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti

KaS$ty naudingumas

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

[1 29.2.2 gydymo juo kaStai yra mazesni ar
tokie patys esant i§ esmés nesiskirian¢iam | [129.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i$
palyginamajam veiksmingumui, 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 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 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos aprago patvirtinimo* (toliau -Aprasas) 30'.5. punktu,
kai vertinimo iSvados atitinka Apraso 29.1.2 ir 29.2.1 papunkc¢iuose numatytas salygas, sitiloma
kompensuoti vaistinj preparata pagal paraiSkoje nurodyta indikacija su skyrimo salygomis.

8. SITLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos
Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiama indikacijg be pakeitimy.



KEYTRUDA derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ir skiriant
neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tgsiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui, skirtas
rezekuotinam nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu serganciy suaugusiyjy, kuriems yra didelé vézio
recidyvo rizika, gydymui.

Skyrimo salygos
Pareiskejo sitilomos skyrimo salygos priimtinos.
Rezekuotinam NSLPV, kai yra didelé vézio recidyvo rizika, neoadjuvantiniam gydymui derinyje su

platinos pagrindo chemoterapija ne daugiau kaip 4 gydymo ciklams; véliau adjuvantiniam gydymui
kaip monoterapija ne daugiau kaip iki 13 gydymo cikly.



