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Kodas pagal TLK-10 AM

ELAHERE monoterapija skirta gydyti suaugusias
pacientes,  sergancias  platinos  vaistiniams
preparatams atspariu didelio piktybiSkumo laipsnio
epiteliniu kiauSidZiy, kiauSintakiy arba pirminiu
pilvaplévés véziu, turinciu teigiamg folaty recetoriy
alfa (FRa) rodmenj, kurios jau buvo gydytos nuo
vieno iki trijy sisteminio gydymo reZimais.

C48, C56, C57.



https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o1458.htm
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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Kiausidziy vézys apibendrintai reiskia kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminj pilvaplévés vézj,
pagal TLK-10-AM Kklasifikacija yra kiausidés piktybinis navikas (C56), kiauSintakio piktybinis
navikas (C57.0) ir pilvapléves piktybinis navikas (C48). Remiantis Higienos instituto duomenimis,
2020 metais Lietuvoje nustatyti 977 nauji kiausidziy vézio atvejai (TLK C56, C57.0 ir C48).
Ligotumas Lietuvoje 2018 m. buvo 2 336 atvejai, 2019 — 2 374 atvejai ir 2020 — 3421 atvejai.
Lietuvoje nuo kiausidziy vézio miré¢ 262 moterys 2018 m., 222 moterys - 2019 m. ir 288 moterys —
2020 m. Beveik du trec¢daliai kiausidziy vézio atvejy Lietuvoje diagnozuojama esant III ar IV stadijai.
Lietuvos vézio registro (LVR) duomenimis, lyginant su kitais motery véZziniais susirgimais, butent
kiausSidziy vézys dazniausiai nustatomas III ir IV stadijos, kas yra blogas prognostinis faktorius. Per
2017-2019 metus serganciy skai¢ius per metus augo maziau kaip 2 proc. Lietuvos klinikiniy
eksperty duomenimis, kiauSidziy vézys dazniausiai diagnozuojamas vyresnéms nei 50 m. amziaus
moterims. Susirgimy pikas stebimas 6-7 amziaus deSimtmetyje. Apie 70 proc. atvejy nustatomas
pazenges kiausidziy vézys. Gydymo prognoze priklauso nuo ligos stadijos diagnozés metu. Vieneriy
mety iSgyvenamumas siekia apie 72 proc., 5 m. i§gyvena apie 50 proc., o 10 m. — apie 30 proc..
Kiausidziy vézys gali biiti klasifikuojamas i 3 pogrupius. Refrakterinis vézys - kai onkologinis
procesas yra atsparus taikomam gydymui ir progresuoja chemoterapijos metu. Platinai rezistentiskas
vézys - kai onkologinis procesas atsinaujina per maziau nei 6 mén. nuo taikytos pirmos eilés (1L)
chemoterapijos platinos preparatais pabaigos.

Sios paraiskos vertinimo objektas - platinai rezistentiskas véZys - kai onkologinis procesas
atsinaujina per maziau nei 6 mén. nuo taikytos pirmos eilés (1L) chemoterapijos platinos preparatais
pabaigos. Iprastai (apie 80-90% atvejy) platinai rezistentiSko kiausidziy PROC vézio gydymui
Lietuvoje yra taikoma chemoterapija be platinos preparaty. Dazniausiai skiriamas gydymas
liposominiu doksorubicinu (~70%), paklitakseliu (~20%) ir topotekanu (~10%) renkantis gydyma yra
atsizvelgiama j paciento gretutines ligas, ir vaisto toksiSkuma. Eksperty nuomone, $iy chemoterapijy
veiksmingumas tarpusavyje yra i§ esmeés nesiskiriantis. Centralizuotai perkamas bevacizumabas
pazengusios aukstos rizikos kiausidziy karcinomos gydymui daZniausiai skiriamas ankstyvesniuose
gydymo etapuose t.y. iki atsparumo platinai atsiradimo, ko pasékoje yra nebeskirtinas pakartotinai
velesnése gydymo eilése i$sivyscius atsparumai platinos preparatams. Jokiy vaistiniy preparaty kurie
specifiskai veikty teigiamg folaty recetoriy alfa (FRa) rodmen; turin€ig kiausidziy karcinoma néra
kompensuojama.

Mirvetuksimabas soravtansinas yra antikiino ir vaisto konjugatas. Antikiinas yra modifikuotas
IgG1, nukreiptas pries folaty receptoriy alfa (FRa). Antikiino dalies funkcija yra jungtis prie FRa,
kurio raiSka aptinkama ant kiauSidziy vézio lasteliy pavirSiaus. DM4 yra mikrovamzdeliy
inhibitorius, prijungtas prie antikiino skaidoma jungtimi. Prisijunges prie FRa, mirvetuksimabas
soravtansinas yra internalizuojamas, po to lgstelés viduje proteolizinio skaidymo budu DM4
atpalaiduojamas. DM4 suardo mikrovamzdeliy tinklg lasteléje, tai sukelia Igsteliy ciklo sustabdyma
ir apoptozing lasteliy Zitj.

Mirvetuksimabo soravtansino efektyvumas yra lyginamas su jprastu ir dazniausiai Lietuvoje
tatkomu gydymu t.y. chemoterapija be platinos preparatu remiantis tiesioginio efektyvumo
palyginimo klinikiniu tyrimu MIRASOL. MIRASOL - III fazés atsitiktiniy imc¢iy tyrimas
(IMGN853-0416), kuriame dalyvavo platinos vaistiniams preparatams atspariu paZengusiu didelio
piktybiskumo laipsnio seroziniu epiteliniu kiauSidZiy, pirminiu pilvaplévés arba kiauSintakiy véziu
sergancios pacientes, kuriy vézys buvo FRa teigiamas. Platinos vaistiniams preparatams atspari liga



buvo apibréziama kaip EKV, kuris pasikartojo per 6 ménesius nuo paskutinés platinos vaistinio
preparato dozés vartojimo.
Tiesioginis palyginimas

Detalus vertinima parodé¢, kad Itraukimo kriterijai atitinka sifiloma kompensuoti teraping
indikacija, taciau atkreiptinas démésis, kad terapinés indikacijos pacienciy populiacija pasizymi
heterogeniskumu dél taikyty sisteminiy terapijy skaiciaus (jskaitant palaikomajj gydyma olaparibu,
nustatus BRCA mutacijg, arba bevacizumabu, nesant BRCA mutacijai). [vertinus pradinés pacienty
bazinés charakteristikos, nustatyta, kad 43 proc. pacienciy klinikiniame tyrime MIRASOL anksciau
nebuvo gydomi liposominiu doksorubicinu, 99 proc. nebuvo gydomi topotekanu bei apie 47 proc.
visy pacienciy prie$ tai buvo gydomos 3 sisteminémis terapijomis, daroma iSvada, kad tyrimo
MIRASOL populiacija labiau atitinka Lietuvos pacienc¢iy populiacijai, kuriai reikalingas trecios eilés
gydymas dél ligos progresijos. Palyginamasis gydymas chemoterapija - monoterapija topotekanu
arba liposominiu doksorubicinu arba paklitakseliu - laikomas tinkamu. Pirmin¢ (iSgyvenamumas be
ligos progreavimo (IBLP) vertinta tyr¢jo) ir antrinés vertinamosios (bendras iSgyvenamumas (BI),
IBLP vertinta nepriklausomo perzitiros komiteto) baigtys yra tinkamos, nes gydymo efektyvumas
kliniking¢je praktikoje vertinamas pagal ligos progresijos atitolinima ir paciento gyvenimo trukme nuo
gydymo pradZios. Ligos progresijos vertinimas pagal RECIST vl.1. kriterijus, ligos progresija
nustatoma radiologiniais tyrimais (KT, MRT arba rentgeno tyrimas). Taikomi statistiniai metodai
rezultatams jvertinti laikomi tinkamais. Ligos progresijos bei atsako j gydymo vertinimas atlikdavo
tyréjai. Nepriklausomas perzitiros komitetas buvo numatytas jvertinti IBLP — pateikta kaip antriné
vertinamoji baigtis kartu su BIL.

Palyginamyjy tiriamyjy grupiy pacienty pradinés charakteristikos buvo subalansuotos, t. y.
atitiko demografinius rodiklius, prognozuojamus veiksnius (ligos stadijas, laikg iki ligos
atsinaujinimo po taikytos platinos pagrindu terapijos), pries tai taikyto gydymo ir taikyty sisteminiy
terapijy skaiciy. Pirminés ir antriniy baig¢iy rezultatai parodé, kad bendroje pacienciy populiacijoje
(ITT populiacija) pacienciy, gydyty MS, IBLP vertintas tyréjo statistiSkai reikSmingai geresnis nei
pacienciy, gydyty ChT. IBLP mediana buvo 5,62 mén. (95 PI: 4,34-5,96) ir 3,98 mén. (95 PI: 2,86-
4,47) (P<0,001), atitinkamai. Tikétina, kad ligos progresijos arba mirties nuo bet kokios priezasties
rizika yra 28 proc. maZesné gydant pacientus MS, palyginus su ChT pagal nepriklausomo perzitiros
komiteto vertinimo rezultatus (rizikos santykis (RS) — 0,72 (95 proc. PI: 0,56-0,92; P<0,001). Bendro
1Sgyvenamumo (BI) mediana MS grupéje buvo 16,46 mén. (95 proc. PI: 14,46-24,57) ir ChT grupéje
- 12,75 mén. (95 proc. PI: 10,91-14,36). RS buvo 0,67 (95 proc. PI: 0,5-0,89; P=0,005), t.y. gydymas

MS mazina 33 proc. mirties nuo bet kokios priezasties rizika, palyginus su gydymu ChT.
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Visiskas gydymo nutraukimas tyrimo metu pasitaiké dazniau ChT grupéje nei MS grupéje
Taciau gydymas MS gali sukelti akiy nepageidaujamos reakcijos (ANR). IS viso MS grupéje ANR
buvo uzregistruotos 59 proc. pacienciy, gydyty mirvetuksimabu soravtansinu. Vienuolikai procenty
(11 proc.) pacienciy pasireiské 3 laipsnio akiy nepageidaujamy reakcijy ir < 1 proc. pasireiské 4



laipsnio reiSkiniy. Dazniausios > 3 laipsnio akiy nepageidaujamos reakcijos buvo nerySkus matymas
ir keratopatija (po 5 proc., grupiniai terminai) ir katarakta (4 proc.). Bendrai, sunkiy nepageidaujamy
reakcijy (SNR) skaic¢ius buvo mazesnis MS grupéje nei ChT grupéje. SNR santykiné rizika buvo
reikSmingai mazesné gydant MS nei ChT (RS = 0,73 (95 pro. PI: 0,55-0,93).

Apibendrinant tiesioginio palyginimo rezultatus, atsizvelgiant | MIRASOL tyrimo populiacijos
pradines demografines ir klinikines charakteristikas bei jprastg kliniking praktikg Lietuvoj, gydymas
mirvetuksimabu soravtansinu yra veiksmingesnis nei chemoterapija taikant kaip treCios eilés
gydyma, t.y. pacientéms su platinos vaistiniams preparatams atspariu didelio piktybiskumo laipsnio
epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, turinciu teigiama folaty recetoriy
alfa (FRa) rodmenj, kurios jau buvo gydytos 3 sisteminémis terapijomis (jskaitant palaikomajj
gydyma olaparibu, nustacus BRCA mutacija, arba bevacizumabu, nesant BRCA mutacijai).

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta kasty naudingumo analizé, kurioje nagrinéjami pacientés, sergancios platinos vaistiniams
preparatams atspariu didelio piktybiskumo laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu
pilvaplévés véziu, kurios jau buvo gydytos nuo vieno iki trijy sisteminio gydymo rezimy. Sig pacienty
populiacijg atitinka MIRASOL klinikinio tyrimo populiacija. ParaiS8koje mirvetuksimabo
soravtansino efektyvumas yra lyginamas su jprastu ir dazniausiai Lietuvoje taikomu gydymu t.y.
chemoterapija be platinos preparaty, remiantis tiesioginio efektyvumo palyginimo klinikiniu tyrimu
MIRASOL. MIRASOL tyrime taikytas palyginamasis gydymas chemoterapijos preparatais yra
kompensuojamas ir atitinka Lietuvos klinikine praktika.

Analiz¢je taikytas trijy bikliy padalintos kohortos iSgyvenamumo modelis. Pacientai j modelj
patenka sveikatos biikléje iki progresijos ir patiria ligos progresavimo ar mirties rizika. Sioje bikléje
pacientai gauna gydyma. Ligai progresavus, pacientai patenka j sveikatos biikle po progresijos, kur
lieka iki mirties. Mirtis — absorbuojanti buiklé. Pagrindinis jrodymy Saltinis analizéje yra MIRASOL
klinikinis tyrimas. Tai trecios fazes, multicentrinis tyrimas, kuriame nagrinéjamas mirventuksimabo
efektyvumas palyginus su gydytojo pasirinkta chemoterapija.

Vertinamyjy baigciy ekstrapoliacijai taikomi statistiniu poZitriu tinkamiausios parametrinés
funkcijos. Laikoma, jog pareisSkéjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp sitilomo
ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagristos.

Analiz¢je taitkoma viso gyvenimo laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama,
atsizvelgiant ] tai, jog liga turi jtakos pacienty i§gyvenamui.
Laikoma, jog gyvenimo kokybes jverciai analizéje nepriklauso nuo gydymo. EQ-5D-5L duomenys
buvo konvertuoti | EQ-5D-3L pagal NICE DSU rekomendacijas, naudojantis EEPRU duomenimis.
Tarnyba kreipesi j Pareiskeja, nurodydama reikalingus pakeitimus pagrindinio atvejo analizéje:

- BI mirvetuksimabo grupéje — gamma funkcija;

- IBLP mirvetuksimabo ir chemoterapijos grupése — log normal;
- 100 proc. RDI visiems gydymams;
- Po ligos progresijos chemoterapijos grupéje negalimas mirvetuksimabas.

Atitinkamai, PareiSkéjas atsizvelge | Tarnybos pastabas ir pateiké papildomg mirvetuksimabo kainos
nuolaida, jog gautas pagrindinio tavejo analizés rezultatas biity mazesnis uz nustatyta referencine



kasty naudingumo verte, kai ligos nasta jvertinta kaip sunki, o referenciné kasty naudingumo verté
atitiko 5 BVP per capita.

Ekonominés analizés rezultatas

Kastai
Mirvetuksimab | Chemoterapija Skirtumas
Gydymo kastai (prie§ | **** ek kdk
progresija)
Gydymo ka§t8.1 (po L L Lt
progresijos)
Ligos valdymo kastai Fkokk wkdwe Fkwe
pries progresija
Ligos valdymo kastai po | **** Fkokk Fkwe
progresijos
Kastai, susije su saugumu | **** Fkkk ke
Terminalings priezitros | **** ek ek
kastai
Viso: kkkk kkkk Kkkd
Papildomi gyvenimo metai (LY)
mirvetuksimab Fkokk Fke
chemoterapija dkdk
Kokybiski gyvenimo metai (QALY)
mirvetuksimab Fkokk Fke
chemoterapija kdok
Rezultatai
ICER uz LY | *%**
ICER uz QALY | *#*%*
Referenciné kasty naudingumo verté | ****

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 | [J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i$

klinikine praktika esmeés nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[129.1.2 i$ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

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

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte | (1 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kaSty
naudinguma yra netinkami vertinti

O Vykdant Apraso <17°.1><17°.2><17°.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas
neatlickamas, iSvados dél kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.1. papunk&iu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal
paraiskoje nurodyta indikacija (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 papunkc¢iuose numatytas sglygas.

8. SITLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

ELAHERE monoterapija skirta gydyti suaugusias pacientes, sergancias platinos vaistiniams
preparatams atspariu didelio piktybiskumo laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu
pilvaplévés véZiu, turinciu teigiamq folaty recetoriy alfa (FRo) rodmenj, kurios jau buvo gydytos nuo
vieno iki trijy sisteminio gydymo rezimais.

TLK 10 AM kodai: C48, C56, C57

Skyrimo salygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Sitloma skyrimo salygy formuluoté:

Skiriamas monoterapijai suaugusiy pacienciy, serganciy platinai atspariu didelio piktybiskumo
laipsnio epiteliniu kiauSidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvapléveés véZiu, turinciu teigiamq folaty
recetoriy alfa (FRo) rodmenj, kurios jau buvo gydytos trimis sisteminio gydymo reZimais. Gydymas
tesiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.



