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1Sraiska su TAP jverciu > 5, pirmos eilés gydymui.
TLK-10 AM kodai: C15
1.7 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo Neteikiamos.

salygos




1.8 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis Tinkamas (chemoterapija, pembrolizumabo ir
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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Stemplés vézys — septintas dazniausiai nustatomas onkologinis susirgimas ir Sesta dazniausia
mirties nuo onkologinés ligos priezastis pasaulyje. ISskiriami du pagrindiniai stemplés vézio tipai —
ploks¢iyjy lasteliy karcinoma ir adenokarcinoma. Siaurés Amerikoje ir Europoje vyrauja stemplés
adenokarcinomos atvejai, kurie susij¢ su gastroezofaginio refliukso liga ir nutukimu. Vyrai serga tris
kartus dazniausiai ne moterys. Sergant stemplés véziu, prognozé bloga: 5 mety iSgyvenamumas
nesiekia 20%, nes liga ankstyvojoje jos fazé¢je dazniausiai yra asimptome ir nustatoma jau vélyvoje
fazéje.

2022 m. ESMO (angl. European Society of Medical Oncology) stemplés vézio diagnostikos
ir gydymo gairése nurodoma, jog pirmos eilés vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios
stemplés plokséiyjy lasteliy karcinomos gydymui rekomenduojamas platinos ir fluoropirimidino
derinys (IIA rekomendacija). Esant vietiSkai iSplitusiai nerezekuotinai ar metastazavusiai stemplés
ploks¢iyjy Iasteliy karcinomai, kuri ekspresuoja PD-L1 (angl. Programmed death-ligand I) ir PD-L1
raiSka yra > 1%, pirmos eilés gydymui rekomenduojamas nivolumabo, platinos ir fluoropirimidino
(IA rekomendacija) arba nivolumabo ir ipilimumabo (IB rekomendacija) deriniai.

Lietuvoje stemplés véZziui kompensuojamas 5-FU ir cisplatina. PareiSkéjas sitlo, jog
tislelizumabas $iuo metu Lietuvoje kompensuojamoje ir jrodymus atitinkanc¢ioje gydymo schemoje
turéty papildyti pirmos eilés gydyma platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu. Atkreiptinas
démesys, jog 2024 m. gruodzio mén. buvo priimtas sprendimas geros funkcinés biiklés (ECOG 0 ar
1) pacientams, kuriy lokaliai iSplitusios ar metastazavusios stemplés karcinomos lastelés ekspresuoja
PD-L1 ir CPS rodmuo yra >10, kompensuoti pembrolizumabg derinyje su platinos ir fluoropirimidino
grupés vaistiniais preparatais, taciau tai nelaikytina aktualiu palyginamuoju gydymu, nes pareiskéjas
pateiké tislelizumabo paraiSka neprag¢jus 6 ménesiams nuo sprendimo pembrolizumabg jrasyti j
kompensavimo ar Rezervinj vaisty sarasa.

Tiesioginis palyginimas

Palyginamasis  veiksmingumas grindziamas klinikinio tyrimo RATIONALE-306
duomenimis. Jame jrodyta, jog 18 mety ir vyresniems geros funkcinés biikles (ECOG 0 arba 1)
pacientams, kuriems nustatyta anks¢iau negydyta vietiskai iSplitusi nerezekuotina ar metastazavusi
stemplés ploksciyjy Iasteliy karcinoma, chemoterapijos papildymas tislelizumabu (T+Chemo grupé)
ITT populiacijoje *** mirties nuo bet kokios priezasties (pirminé vertinamoji baigtis) rizikg, lyginant
su kontroline grupe (gydymas platinos ir fluoropirimidiny/paklitakselio deriniu; Chemo grupé).
Panasios tendencijos i$liko ir i§ anksto numatyty pogrupiy analizéje. ***

Vertinant pacienty iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP) ITT populiacijoje, ligos
progresavimo ar mirties nuo bet kokios priezasties rizika T+Chemo grupéje metu buvo *** lyginant
su Chemo grupe. Ad hoc analizéje pacienty, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 (TAP > 5%),
populiacijoje $i rizika T+Chemo grupéje buvo ***, lyginant su Chemo grupe.

Vertinant naviko atsakg | gydyma, objektyvus atsakas ; gydymg T+Chemo gautas ****
pacienty. Ad hoc analizéje pacienty, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 (TAP > 5%), populiacijoje
tikimybé pasiekti objektyvy atsaka ; gydyma T+Chemo grupéje buvo ***, lyginant su Chemo grupe.

Pacienty pranestos baigtys buvo jvertintos pacientams uzpildant EORTC QLQ-C30, EQ-5D-
SL, EORTC QLQ-OES18 klausimynus. ***

Atsizvelgiant | tai, jog dél pembrolizumabo paraiSkos vertinimo metu jau buvo priimtas
sprendimas kompensuoti jj derinyje su platinos ir fluoropirimidino grupés vaistiniais preparatais, o



pareiSkéjas savo iniciatyva pateiké netiesioginio palyginimo analiz¢ su pembrolizumabu, nuspresta
priimti pembrolizumabag kaip aktualy palyginamaji gydyma Sioje pacienty populiacijoje.

Netiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiskoje pateiktg netiesioginio palyginimo analize,

vietiSkai iSplitusig nerezekuoting ar metastazavusig stemplés ploksciyjy lasteliy karcinoma.
Pareiskejas pateiké iSskirtos tislelizumabo (RATIONALE-302) ir pembrolizumabo (KEYNOTE-

590) tinklinés meta-analizés (angl. network meta-analysis) rezultatus.
sk

Apibendrinant tiesioginio ir netiesioginio palyginimo analizéje pateiktus duomenis, ***.



3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiskejas kasty analizei pateikia dvi analizes: kasty naudingumo (KNA) ir kasty mazinimo
(KMA). KNA jtraukiami populiaciniai duomenys pagristi RATIONALE-306 klinikiniu tyrimu (ITT
populiacija, 3 fazés, daugiacentrinis, atsitiktiniy im¢iy atviras (angl. open label) tyrimas) ir atitinka
kompensavimui teikiamg indikacijg: suaugusiy pacienty, serganciy neoperuotina, vietiskai iSplitusia
arba metastazavusia SPLK, kuriy navikai turi PD-L1 iSraiSkg su TAP jverciu > 5, pirmos eilés
gydymui (TLK-10 AM kodas - C15). Pareiskéjo pateikiamoje netiesioginio palyginimo analizéje
(KMA lyginant su pembrolizumabu), analizuojama populiacija taip pat atitinka kompensavimui
teikiamg. Klinikinei ir ekonominei daliai teikiami Saltiniai sutampa, j ekonoming¢ analize¢ jtraukti
pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas, laikoma, kad populiacija atitikty
gydomg Lietuvoje.

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. jsakyme Nr. 49
,»D¢€l kompensuojamyjy vaisty sarasy patvirtinimo* pateikta ligy ir kompensuojamyjy vaisty joms
gydyti saraSa palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro
2002 m. balandzio 5 d. jsakymo Nr. V-159 ,, D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy
jraSymo | kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 116.1 punkta, nes
stemplés ploksCiyjy lasteliy karcinomos pirmos eilés gydymas platinos (cisplatinos) ir
fluoropirimidino (5-FU/kapecitabino) deriniu yra ,paraiskos vertinimo metu atitinkantis jprastg
klinikine praktikq ir pagristai laikomas atitinkanciu pripazintas konkrecios ligos gydymo gaires “.
Kadangi 2024 m. gruodzio mén. buvo priimtas sprendimas geros funkcinés buklés (ECOG 0 ar 1)
pacientams, kuriy lokaliai iSplitusios ar metastazavusios stemplés karcinomos Igstelés ekspresuoja
PD-L1 ir CPS rodmuo yra >10, kompensuoti pembrolizumaba derinyje su platinos ir fluoropirimidino
grupés vaistiniais preparatais, pembrolizumabas yra laikomas tinkamu palyginamuoju.

Tarnyba atnaujina chemoterapijos vaistiniy preparaty krepSelj atsizvelgiant j tikéting Lietuvos

klinikingje praktikoje, t.y. pagal onkology eksperty praktika ,,pagrindinis pasirinkimas - platina su
Sfluoropirimidinais. Oksaliplatina ar cisplatina su paklitakseliu néra pasirinkimas, dél didelio
toksiskumo, ypac Zenkliy neuropatijy.” Tarnyba atsizvelgia | ankstesnés stemplés karcinomos
paraiskos metu gydytojy Lietuvoje pateiktas proporcijas (pembrolizumabo C15 paraiska).
Kadangi, PareiSkéjas Tarnybai pateiké dvi analizes: kasty naudingumo (tislelizumabo kasty
efektyvuma lyginant su standartiniu gydymu Lietuvoje (chemoterapija) ir kasty mazinimo (lyginant
su pembrolizumabu ir nivolumabu), Tarnyba atlieka abiejy analiziy vertinimg ir teikia bendrg iSvada
ir rekomendacijas.

KNA jtraukiami tislelizumabo ir chemoterapijos klinikiniai duomenys pagrjsti RATIONALE-306
klinikiniu tyrimu. Pagal pateiktus duomenis yra laikoma, kad tislelizumabo sveikatai sukuriama
nauda lyginant su jprastine klinikine praktika yra didesné (placiau apraSyta vertinimo protokolo
klinikinéje dalyje). PareiSkéjo taikomas padalintos kohortos i§gyvenamumo trijy sveikatos bikliy
modelis yra placiai taikomas sveikatos technologijy vertinimo praktikoje onkologiniy ligy KNA
modeliavimui ir yra tinkamas ir priimtinas. Ekonominéje analizé¢je duomenys ekstrapoliuojami po
klinikinio tyrimo pabaigos (taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva). Literatiros duomenimis,
santykinis penkeriy mety iSgyvenamumas pacientams, sergantiems metastazavusiu stemplés véziu
siekia 10 arba maziau proc. Tarnyba taiko 20 m. laiko perspektyva kaip viso gyvenimo trukme,
atsizvelgiant | ESCC pacienty iSgyvenamumg ir yra laikoma, kad 20 m. laikotarpis yra pakankamas
sveikatai sukuriamai naudai ir patiriamiems kastams uzfiksuoti.

Tarnyba vertina, kad triikksta pagrindimo PareiSkéjo taikomoms prielaidoms duomeny
ekstrapoliacijai ilguoju laikotarpiu. PareiSkéjas nepateikia klinikiniy duomeny, kurie biity ilgesnio



laikotarpio nei pagrindinis klinikinis tyrimas vertinant analizuojamg populiacija. Taip pat
nepateikiamos klinikiniy eksperty jzvalgos apie tikétinas baigtis. Tarnyba pabrézia, kad ilgalaikiai
klinikiniai rezultatai néra validuojami iSorés duomenimis (ar papildomais literatiiros Saltiniais) ir tai
lemia didelius duomeny ekstrapoliacijos neapibréztumus, kadangi KNA taikoma viso gyvenimo laiko
perspektyva (iki 100 m.) ir po klinikinio tyrimo pabaigos duomeny ekstrapoliavimui taikomas
modeliavimas laikomas nepagrjstu. Svarbu tai, kad skirtingy parametriniy funkcijy taikymas turi
reikSmingos jtakos galutiniam ekonominés analizés rezultatui (ICER kinta nuo *** tukst. Eur. (log
normal) iki *** tukst. Eur. (Gompertz)). Atsizvelgiant ] minétus duomeny ekstrapoliacijos triikumus,
Tarnyba duomeny modeliavimui pagrjsti vadovaujasi ankstesniy stemplés karcinomos vertinimy
metu (pembrolizumabo ir nivolumabo) taikytomis prielaidomis ir tikétinomis rezultaty baigtimis.
Kadangi Paraiskoje pateikti duomenys (klinikiniai ir kaSty mazinimo analizés) tislelizumaba (skiriant
deriniuose su chemoterapija) lyginant su nivolumabu ir pembrolizumabu ir sveikatai sukuriama
nauda yra laikoma nesiskiriancia, Tarnyba vadovaujasi ankstesniy paraisky vertinimo metu duomeny
ekstrapoliacijai taikytomis prielaidomis ir tikétinomis klinikinémis baigtimis, laikantis prielaidos, kad
tislelizumabo klinikinés baigtys vertinant ilguoju laikotarpiu turéty buti panasios kaip nivolumabo ir
pembrolizumabo atveju. Atitinkamai, jprastin¢je atvejo analizéje, Tarnyba taiko prielaida, kad
gydymo tislelizumabu efektas pradeda mazéti antraisiais metais (po klinikinio tyrimo pabaigos) ir
sulyginamas su palyginamosios grupés rizikos santykiu penktaisiais metais (HR=1).

Tislelizumabo gydymo nutraukimo taisyklé néra taikoma (remiantis SmPC), Tarnyba jprastinéje
atvejo analizéje netaiko dozés praradimy, taikomas *** proc. santykinis dozés intensyvumas,
netaikomas buteliuky dalijimas todé¢l, kad Lietuvos klinikinés praktikos duomenys pagal faktiskai
gaunamas dozes nepateikti. Tislelizumabo sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo
jvertinta naudojant EQ-5D klausimyna, RATIONALE-306 klinikinio tyrimo metu. Tarnyba sutinka
su Pareiskéjo taikomais gyvenimo kokybés jverciais, kadangi jie yra grindZiami pagrindinio
tislelizumabo klinikinio tyrimo duomenimis. [prastinéje atvejo analizéje Tarnyba taiko gyvenimo
kokybés jvercius nespecifiSkus gydymui ir priklausomus nuo ligos progreso (sveikatos buklei iki
ligos progreso ir progresavusios ligos). Analizé atlikta 1§ PSDF biudZeto perspektyvos, jtraukti
tiesiogiai su sveikatos sistema susij¢ kastai. Tai atitinka teisés aktuose nustatytus paraiSkos rengimo
taisykliy reikalavimus. Tarnyba atnaujino kastus pagal 2025 m. II pusm. jkainius. IS KNA gauty
rezultaty matyti, kad tislelizumaba lyginant su jprastiniu gydymu (chemoterapija) sveikatai
sukuriama papildoma nauda (inkrementiniai QALYS) - ***, o gydymo tislelizumabu kasStai yra ***,
Eur. didesni nei standartinio Siuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaiciuotas ICER — ***,
Eur./QALY atitinka sunkiai ligos nastai taikoma referencing kasty naudingumo verte.

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | ***
Papildomi gyvenimo metai (LY) | ***
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ***
ICERuz LY | *** Eur./LYs
ICER uz QALY | *** Eur./ QALY

Referentiné kasty naudingumo verté | *** Eur.
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.




PareiSke¢jas pateiké netiesioginio palyginimo duomenis pagal kuriuos tislelizumabo ir
pembrolizumabo sveikatai sukuriama nauda yra laikoma panaSia. Remiantis Kompensuojamyjy
vaistiniy preparaty Tvarkos apraso yra atliekama kasty mazinimo analizé. Pareiskéjo teikiama KMA
apima vieneriy mety laikotarpj ir yra jtraukiami tik vaistiniy preparaty jsigijimo ir skyrimo kastai.
Tarnyba sutinka, atsizvelgiant, kad sveikatai sukuriama nauda yra panasi, t.y. sveikatos bukliy kastai
laikomi panasSiais, saugumo profilis panaSus. Pirmieji ir sekanciai skyrimo metai (dozavimas)
nesiskiria. Kadangi skiriasi VP dozavimo daznis, KMA apima skyrimo kastus. KMA analizéje
taikoma tislelizumabo teikiama kaina (100 mg koncentratas infuziniam tirpalui 10 ml buteliukas, N1)
- *#** Eur. ir konfidenciali pembrolizumabo (su PGS) bei baziné nivolumabo kainyno kaina. VP
dozavimas taikomas remiantis numatytu SmPC ir taikytu klinikiniy tyrimy metu. Tarnyba sutinka su
Pareiskéjo taikomomis KMA prielaidomis, taikomi skyrimo kastai (onkologijos dienos stacionaro
paslaugos) pagal 2025 m. II pusm. ASPPI.

Ekonominés analizés rezultatas (papildoma)

Kasty strukttra Tislelizumabas | Pembrolizumabas Skirtumas, Eur.
(Tevimbra)

Vaistiniy preparaty X € *HEE kkk €

jsigijimo

Vaistiniy preparaty *ak e Rl S -

skyrimo

Viso kastai (Eur.) %% Eur. **%* Eur. ***% Eur., (*** proc.)

Apibendrinant, kadangi Pareiskéjas teikia ta pacig tislelizumabo pakuotés kaing KNA ir KMA,
(Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui, 10 ml vial, NI —*** Eur.) bei pembrolizumabas
(ir nivolumabas) yra laikomas aktualiu palyginamuoju gydymu, yra laikoma, kad tislelizumabo kasStai
turi atitikti sunkiai ligos nastai taikomg referencing kaSty naudingumo verte (pagal KNA) ir pagal
KMA: Kompensuojamyjy vaistiniy preparaty Tvarkos aprase numatyta 54.1'punkta (siiilyti jrasyti
vaistinj preparatq, del kurio pateikta Apraso 29.1.2 papunktyje nurodyta isvada, | A sqrasq ar
Centralizuotai apmokamy vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy sqrasq, jei PSDF
biudzeto islaidos vaistiniams preparatams, lyginant su palyginamuoju gydymu, mazéja ne maziau

kaip 5 proc. pirmaisiais kompensavimo metais ir Sis mazejimas islaikomas per pirmuosius penkerius

vaistinio preparato kompensavimo metus). Kadangi apskaiciuotais KMA rezultatais tislelizumabas
yra *** proc. brangesné gydymo alternatyva nei pembrolizumabas ir siekiant, kad kaStai biity
mazinami ne maziau 5 proc., reikalinga apie *** proc. kainos nuolaida, t.y. tislelizumabo pakuotés
(Tevimbra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui, 10 ml vial, N1) kaina turi btiti ne didesné nei ***
Eur.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[ Pacienty organizacijos pozicija pateikta.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[ Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta.




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$
esmes nesiskiriantis, lyginant su jprasta

klinikine praktika

klinikine praktika (chemoterapija)

29.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su
iprasta klinikine praktika (pembrolizumabo ir (] 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
chemoterapijos deriniu) klinikine praktika

[ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamaji
veiksmingumg yra netinkami vertinti

KasSty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte
taikant arba netaikant PGS

0 29.2.2 gydymo juo kastai yra maZesni ar tokie

[1 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

01 29.2.4 gydymo juo kaStai yra didesni esant i§

patys esant 1§ esmés  nesiskirianCiam | esmeés nesiskirianciam palyginamajam
palyginamajam  efektyvumui, taikant arba | veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS
netaikant PGS

L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo j kompensavimo sarasus
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 sgraSus ir jy keitimo tvarkos apra$o patvirtinimo* punktu 30'.1., kai vertinimo
1Svados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.1 papunkc¢iuose numatytas saglygas arba Apraso 29.1.2 ir 29.2.2
papunkc¢iuose numatytas sglygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistin] preparata pagal
paraiSkoje nurodytg indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant ar netaikant PGS.

Terapinés indikacijos

Sitiloma kompensuoti PareiSkéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

Tevimbra, kartu su chemoterapija platinos pagrindu, skirtas suaugusiy pacienty, serganciy
neoperuotina, vietiSkai iSplitusia arba metastazavusia SPLK, kuriy navikai turi PD-L1 i8raiSkg su
TAP jverciu > 5, pirmos eilés gydymui.

TLK-10 AM kodai: C15.



Skyrimo salygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo sglygos nepriimtinos.

Siilomos skyrimo sglygos:

Skiriamas derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos preparaty ir fluoropirimidiny, skirta
metastazavusios ar nerezekuotinos stemplés ploks¢iyjy lasteliy karcinomos pirmaeiliam gydymui
geros funkcinés biiklés (ECOG 0 ar 1) suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir TAP
rodmuo yra > 5 %. Gydymas tegsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos

progresavimo arba planuoto gydymo uzbaigimo.

Pastaba

Vadovaujantis Kompensuojamyjy vaistiniy preparaty Tvarkos apraso 35 punktu, atsizvelgiant |
papildomos analizés (KMA) rezultatus, Tarnyba rekomenduoja kompensuoti tislelizumabg su salyga,
kad bus pasiekiami Tvarkos apra$o 54.1'punkte numatyti reikalavimai: t.y., lyginant su
pembrolizumabu, tislelizumabo kaStai mazés ne maziau kaip 5 proc. pirmaisiais kompensavimo
metais ir §is mazéjimas bus i$laikomas per pirmuosius penkerius vaistinio preparato kompensavimo

metus.



