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1. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Gimdos kaklelio vézys (GKV) yra palyginti dazna motery onkologin¢ liga, uzimanti 3—4-tg vieta
tarp piktybiniy naviky, kuriais serga moterys Lietuvoje. Tai antras pagal daznumg 15-44 mety motery
onkologinis susirgimas Europos Sajungos Salyse. Dauguma motery suserga 30-60 mety amziaus. 1-
3 proc. motery diagnozés nustatymo metu biina néscios arba 12 ménesiy po gimdymo. Motery
mirtingumas nuo Sios ligos Lietuvoje pastaraisiais metais yra vienas i§ didziausiy Europoje. Lietuvoje
kiekvienais metais daugiau kaip 5 tiikst. motery nustatoma gimdos kaklelio pokyc¢iy, daugiau nei 500
motery jie virsta véziu. Didelis sergamumas gimdos kaklelio véziu salygoja ir didel; serganciyjy
mirtinguma— 12,3 atvejo 100 tiikst. motery per metus.

Remiantis Nacionalinio vézio registro duomenimis, 2023 m. diagnozuoti 365 nauji GKV atvejai,
o III-1V stadijy vézys sudare 39,2 proc. atvejy. Remiantis Higienos instituto duomenimis, 2024 m.
GKYV sirgo 3221, ir nuo Sios ligos 2023 m. miré¢ 154 moterys. Remiantis Lietuvos véZio registro 2017
m. duomenimis, 2012 m. GKV susirgusiy motery 5-eriy mety iSgyvenamumas buvo 64,7 proc.

Lietuvos Respublikoje praSomos kompensuoti indikacijos patvirtinty gydymo rekomendacijy,
gairiy ar tvarkos apraSo néra. Tarptautiniu mastu praSomos kompensuoti indikacijos gydymui
naudojamos Europos medicininés onkologijos draugijos (angl. European Society For Medical
Oncology, ESMO) ir Nacionalinio iSpléstinio vézZio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) rekomendacijos.

Pagal 2017 m. ESMO rekomendacijas (2017 m.) GKV pirmos eilés gydymui, FIGO III stadijai
rekomenduojamas gydymas CRT, FIGO IVA stadijai rekomenduojamas gydymas CRT ir dubens
eksenteracija.

Remiantis 2025 m. NCCN gairémis, GKV pirmos eilés gydymui rekomenduojama iSoriné
spinduliné radioterapija + platinos pagrindo chemoterapija + brachiterapija = pembrolizumabas III-
IVA stadijos ligai (1-os kategorijos rekomendacija FIGO 2014 IIIA, IIIB ir IVA stadijoms, pagal
FIGO 2018 2-o0s B kategorijos rekomendacija III-IVA stadijai).

Ivertinus paraiSkoje pateiktus klinikinius duomentis, siilomg kompensuoti teraping indikacijg bei
Iprasting kliniking praktikg Lietuvoje, Siuo metu Lietuvos jprastoje klinikinéje praktikoje GKV
pirmos eilés gydymui naudojama platinos pagrindo chemoterapija, kombinacijoje su radioterapija.
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Platinos pagrindo chemoterapija atitinka vaistinio preparato jraSymo ] kompensavimo sgrasus

rengimo taisykliy, patvirtinty 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 apraso patvirtinimo* 116 - 119 punktus.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis pembrolizumabo efektyvumas vertinamas remiantis paraisSkoje pateikto
daugiacentrio, atviro, atsitiktiniy im¢iy KEYNOTE-A18 klinikinio tyrimo metu. KEYNOTE-A18 tai
atsitiktiniy imciy III fazeés, placebu kontroliuojamas, daugiacentris, dvigubai koduotas klinikinis
tyrimas, kuriame lokaliai iSplitusio gimdos kaklelio vézio pirmos eilés gydymas chemoradioterapija
buvo palygintas su gydymu chemoradioterapijos ir pembrolizumabo deriniu. Chemoradioterapijos

derinio su pembrolizumabu klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo palygintas su gydymu
kontrolin¢je grupéje chemoradioterapija ir placebu (naudojant platinos pagrindo chemoterapija)
gydant suaugusias pacientes, sergancias vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu.

KEYNOTE-A18 (3475-A18) tyrimo populiacija — 1060 suaugusiy pacienciy, serganciy lokaliai
iSplitusiu gimdos kaklelio véziu (ITA-IIB ir III-IVA st. pagal FIGO 2014 klasifikacija), kurioms
anksciau netaikytas kitas medikamentinis, spindulinis ar operacinis gydymas dél Sios ligos.

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

Tyrime i§ anksto numatytos dvi tarpinés analizés ir viena galutiné analizé. Buvo taikyta i§ anksto
nustatyta hierarchiné analizé, grieztai kontroliuojant I tipo klaidy lygj (vienpusis alfa = 0,025).
Siekiant uztikrinti rezultaty patikimuma ir nuosekluma, atlikta jautrumo ir pogrupiy analize.
Suplanuotos pirmosios tarpinés analizes (angl. interim analysis, IA) metu, pirminés vertinamosios
baigties, IBLP duomenys buvo brandis ir statistiSkai reikSmingi, todél buvo atliktas kitos pirminés
vertinamosios baigties, BI vertinimas, tac¢iau IA1 metu BI duomenys nebuvo statistiSkai reikSmingi.
IA2 metu, nors BI duomenys nebuvo brandis, jy rezultatai buvo statistiSkai reikSmingi, atlikta kity
antriniy vertinamyjy baigéiy ir saugumo analizé. ParaiS8kos vertinimo metu tyrimas yra
tebevykdomas, galutinés analizés duomenys dar nepateikti, nepasiekus BI duomeny brandumo.
Klinikinio veiksmingumo ir saugumo vertinimas buvo pagrjstas galutine analize ITT populiacijoje.

Pirmoji pirminé vertinamoji baigtis, iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP arba PFS,
angl. progression free survival), apibréZiamas kaip laikas nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo datos iki
pirmojo radiologiniu tyrimu patvirtinto ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios prieZasties,
atsizvelgiant ] tai, kas jvyksta anksciau.

Galutin¢ IBLP analizé¢ atlikta IA1 metu- pembrolizumabas derinyje su standartine
chemoradioterapija reikSmingai prailgina iSgyvenamumg be ligos progresavimo, ypa¢ III-IVA
stadijos gimdos kaklelio véZio pacientams. Nors medianin¢ IBLP dar nebuvo pasiekta, pirminés
tarpinés analizés metu 24 mén. IBLP skirtumas sieke 10,5 proc. (67,8 proc. vs 57,3 proc.), rizikos

santykis 0,70 patvirtina tiek statistiSkai, tiek kliniSkai reikSmingg nauda- 30 proc. mazesn¢ IBPL
Ivykiy rizikg (t.y. ligos progresavimo ar mirties). DidZiausias IBLP pailgéjimas buvo nustatytas 11—
IVA FIGO 2014 stadijos pacien¢iy pogrupyije, kuris sudaré didziaja dalj tyrimo populiacijos. Siame
pogrupyje RS buvo 0,58 (95 proc. P10,42-0,80), rodo 42 proc. mazesng ligos progresavimo ar mirties
rizikg pembrolizumabo grupéje, palyginti su placebo, IA1 metu. Tai rodo, kad didZiausig klinikine
nauda i§ kombinuotojo gydymo gauna pacientai, sergantys lokaliai iSplitusiu (III-IVA stadijos)
gimdos kaklelio véziu. Suplanuotos pirmosios tarpinés analizés (angl. interim analysis, 1A) metu,
pirminés vertinamosios baigties, IBLP duomenys buvo brandis ir statistiSkai reikSmingi, todél buvo
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atliktas kitos pirminés vertinamosios baigties, BI vertinimas, ta¢iau IA1 metu BI duomenys nebuvo

statistiSkai reikSmingi. Pazymeétina, kad reikSmingi rezultatai gauti pacienciy, kuriems nustatyta PD-
L1 teigiama (CPS >1) naviko raiska, pogrupyje, RS sieké 0,66 (95 proc. PI 0,49-0,89).

Antroji pirminé vertinamoji baigtis, bendras iSgyvenamumas (BI) — laikas nuo atsitiktinés
atrankos iki mirties nuo bet kokios priezasties datos. StatistiSkai reikSmingas BI pageré¢jimas buvo

nustatytas antrosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés (IA2) atlikimo metu, steb&jimo
mediana 26,6 mén. Nustatytas RS ITT populiacijoje buvo 0,67 (95 proc. PI 0,50; 0,90, p = 0,0040),
kad gydymas pembrolizumabu, kombinacijoje su chemoradioterapija, statistiSkai reikSmingai, 33
proc. sumazino mirties rizikg, lyginant su gydymu placebu ir chemoradioterapija. Nors BI pasieké
statistin] reikSminguma, duomenys dar nebuvo pakankamai brandis, taciau patvirtino teigiama
ilgesnio iSgyvenamumo tendencija pembrolizumabo ir CCRT derinio naaudai.

Analizuojant pacienciy pogrupius, didziausia gydymo pembrolizumabu nauda stebéta 11—
IVA GKYV st. pagal FIGO 2014 pacientéms — biitent Siai populiacijai pembrolizumabo derinys su
standartine chemospinduline terapija suteikia reikSmingg iSgyvenamumo pranasuma, RS 0,57, t.y. 43
proc. mazesn¢ BI jvykiy rizika. BI veiksmingumas, nustatytas IA2 metu, esant saglyginai mazam
brandumo procentui [II-IVA stadijy pogrupyje (116 ivykiy i§ 601, apie 19,3 proc.). Dél IBLP ir BI
rezultaty [II-IVA GKYV st. pagal FIGO 2014 pacienciy pogrupyje centrinés registracijos metu
pembrolizumabui derinyje su CCRT buvo suteikta terapiné indikacija.

Antrinés vertinamosios baigtys, objektyvaus atsako daznis, visiskas ir dalinis atsakas; atsako
trukmé; ligos valdymo daznis; pacienty pranestos baigtys (vertinami naudojant EORTC QLQ-C30
klausimyng).

Vertinant OAD, objektyvy atsakg | gydyma pasieké 87 proc. pacienty pembrolizumabo ir
chemoradioterapijos grupéje ir 84 proc. pacienty placebo ir chemoradioterapijos grupéje, t.y. atsaka
1 gydyma pasiek¢é 3 proc. daugiau pacienciy tiriamojoje grupéje. Pembrolizumabo ir
chemoradioterapijos grupéje taip pat buvo maziau pacienty, kuriems liga progresavo, 38 proc.,
palyginti su 52 proc. atitinkamai.

Vertinant nepageidaujamus reiSkiniu, gydymas pembrolizumabu derinyje su chemoradioterapija,
lyginant kontroline grupe, neparodé statistiSkai reikSmingai blogesniy ar geresniy gyvenimo kokybeés,
skausmo ar nuovargio rodikliy, vertinant pacienty praneStas baigtis. NP atitiko PCS saugumo
duomenis, KEYNOTE-A18 esant registraciniam tyrimui. Remiantis tarpiniais saugumo vertinimo

duomenimis, gydymas pembrolizumabu derinyje su chemoradioterapija, siejamas su didesniu
nepageidaujamy reiSkiniy dazniu, lyginant su gydymu chemoradioterapija ir placebu.

Nepageidaujami gydymo reiskiniai pasireiSke 525 (99 proc.) i§ 528 dalyviy pembrolizumabo—
chemospindulinés terapijos grupéje, i§ kuriy 394 (75 proc.) patyre 3 laipsnio ar sunkesnius reiskinius,
bei 526 (99 proc.) 1§ 530 pacienciy placebo grupé¢je, 1§ kuriy 364 (69 proc.) patyré 3 laipsnio ar
sunkesnius reiSkinius.

Klininiai duomenys parodé, kad bendroje populiacijoje gydymas pembrolizumabu derinyje
su chemoradioterapija 30 proc. sumazino ligos progresijos ir mirties dél bet kokios priezasties
tikimybe, lyginant su gydymu chemoradioterpija ir placebu. Didziausias IBLP pailg¢jimas buvo
nustatytas III-IVA FIGO 2014 stadijos pacieniy pogrupyje (pogrupis atitinkantis Paraiskoje
vertinamgq teraping indikacijq).

Apibendrinant, pembrolizumabo ir chemoradioterpijos derino klinikinis veiksmingumas
jvertintas kaip pagrindziantis papildomos naudos pacienty sveikatai suktirima, lyginant su gydymu
platinos pagrindo chemoterapija ir radioterapija, kai skiriamas pacientéms, sergan¢ioms III-IVA
stadijos gimdos kaklelio véziu, pagal FIGO 2014, kurioms anks¢iau netaikytas sisteminis gydymas,
lyginant su gydymu chemoradioterapija,
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2.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiskéjo vertinimui teikiamos indikacijos (derinant su chemoradioterapija (iSorine spinduline
radioterapija, veliau skiriant brachiterapijg) skirtas suaugusiyjy III-IVA stadijy pagal FIGO 2014
klasifikacijg vietiskai iSplitusio gimdos kaklelio vézio gydymui, kai pacientéms anks¢iau nebuvo
skirtas priesvézinis gydymas) KNA populiacijos charakteristikos pagristos KEYNOTE-A18
klinikiniu tyrimu.

Ekonomingje analizéje pateiktas palyginamasis gydymas (chemospinduliy terapija (CRT)) atitinka
klinikinio paraiSkos vertinimo dalyje pateikta palyginamaji gydyma ir atitinka jprasta Lietuvos
Respublikos kliniking praktika.

Klinikinio vertinimo metu nustacius didesnj palyginamgjj veiksminguma lyginant su jprasta
klinikine praktika, atlickamas kasty naudingumo analizés vertinimas. PareiSkéjas KNA taiko De novo
4 sveikatos biukliy kasty efektyvumo modeli, kuriame peréjimo tarp bukliy tikimybés
apskai¢iuojamos priklausomai nuo laiko. Tarnyba sutinka, kad Sio tipo modelis yra tinkamesnis nei
padalintos kohortos iSgyvenamumo (angl. Partitioned Survival Models, PSM) kadangi pagrindiniame
klinikiniame tyrime KEYNOTE-A18 BI veiksmingumas, nustatytas [A2 metu, esant salyginai
mazam brandumo procentui III-IVA stadijy pogrupyje (116 ivykiy i$ 601, apie 19,3 proc., medianinis
brandumas nepasiektas), dél ko KNA BI tiesiogiai néra modeliuojamas. Analizé¢je duomenys
ekstrapoliuojami po klinikinio tyrimo pabaigos (taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva). Taikoma
50 m. laiko perspektyva ir laikoma, kad laikotarpis yra pakankamas sveikatai sukuriamai naudai ir
patiriamiems kaStams uzfiksuoti (vid. pacienciy amzius 49,8 m.).

Vertinant efektyvumo skirtumus tarp sitilomo ir palyginamojo gydymo, ekonominéje analizéje
taikomos ilgalaikio efektyvumo prielaidos dél mazos duomeny brandos yra laikomos labai
neapibréztos ir $is neapibréZztumas daro didele jtakg analizés rezultatui, pvz.:

- Apskaiciuojant sveikatai sukuriamg nauda modelyje néra tiesiogiai naudojami klinikinio
tyrimo KEYNOTE-A18 bendrojo i§gyvenamumo kaip pagrindinés vertinamosios baigties duomenys,
o sukuriamos naudos apskai¢iavimas remiasi iSvestiniais parametrais: iSgyvenamumo iki ir po ligos
progresavimo suma (kur TTP2, PPS ir PPS2 duomenys pagristi KN-826 klinikiniu tyrimu).

- Laikotarpiu, kuris modelyje apima KEYNOTE-A18 klinikinio tyrimo duomenis (2.2 m.)
susidaro maziau nei 25 proc. viso taikomo laiko perspektyvoje susidaranc¢iy QALY skirtumo (*** vs
% QALYS); paminétina, kad duomenys ekstrapoliuojami 50 m. laikotarpiu (viso gyvenimo laiko
(daugiausiai iki 5 m.).

- Nors parametriniy skirstiniy tinkamumas, remiantis statistiniais kriterijais (AIC/BIC
informaciniais kriterijais) vertinant trumpuoju laikotarpiu yra labai panaSus, vertinant ilguoju
laikotarpiu, i§gyvenamumo kreiviy padétis ir dinamika ypac¢ priklauso nuo pasirinkto parametrinio
skirstinio (pvz.: IBLP 20 m. varijuoja nuo 4 iki 49 proc., kas turi itin didel¢ jtaka galutiniam
ekonominés analizés rezultatui (ICER)). Pazymétina, kad parametriniy skirstiniy tinkamumo
vertinimas pagal AIC ir BIC statistinius kriterijus arba vizualiai rodo tik gautos i§gyvenamumo
kreivés panaSuma su Kaplan—Meier kreive ir nenurodo tolimesnés bendrojo iSgyvenamumo ar
1Sgyvenamumo be ligos progresavimo dinamikos. Be to parametriniy skirstiniy AIC ir BIC kriterijais
vertinimo rezultatai yra panasis, t. y. apskaiciuotos AIC ir BIC vertés dauguma atvejy reikSmingai
nesiskiria tarp lyginamy parametriniy skirstiniy. Tai rodo, kad visos i§gyvenamumo kreivés, gautos
naudojant skirtingus parametrinius skirstinius, gana gerai atitinka Kaplan—Meier duomentis, taciau tai
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nesprendzia pagrindinés neapibréztumo problemos — néra aiski tikétina iSgyvenamumo kreiviy

dinamika pasibaigus klinikinio tyrimo stebéjimo laikotarpiui.

Tarnyba atkreipia démesj, kad Pareiskéjas KNA jtraukia papildoma rizikos santykio taikyma
sekanciy eiliy gydyme pagal KN-826 duomenis, kuris pagal JA rezultatus turi didziausig jtaka
galutiniam  ekonominés  analizés  rezultatui  (ICER, taikant  papildoma RS
pembrolizumabas+chemoterapija vs chemoterapija PPS biuklei i§ KN-826 siekia iki ***** Eur. ir
virSija vidutinei ligos nastai taikomg referencing kasty naudingumo verte (77092.8 Eur./QALY).

Tarnyba jprastinéje atvejo analizéje sutinka su Pareiskéjo taikomu modeliavimu jtraukiant
papildoma Saltinj (KN-826 klinikinio tyrimo) bei duomeny ekstrapoliacijai taikomais parametriniais
skirstiniais, tac¢iau laikoma, kad ilguoju laikotarpiu duomeny ekstrapoliavimas yra nepagristas dél
auks¢iau minéty priezasCiy, be to, duomenys néra validuojami tikétinais ilgalaikiais klinikiniais
duomenimis arba iSoriniais literatliros Saltiniais. Atsizvelgiant, kad galimai pembrolizumabo
sveikatai sukuriama nauda yra pervertinama, Tarnyba atitinkamai jprastin¢je atvejo analizéje taiko
gydymo efekto nutraukimo prielaida, jog treCiaisiais metais (po klinikinio tyrimo pabaigos)
pembrolizumabo + CRT gydymo efektas pradeda mazéti ir susilygina su palyginamuoju CRT
penktaisiais metais (RS=1).

Tarnyba atsizvelgiant | ankstesniy (pembrolizumabo) paraiSky vertinima, VLK prielaidas bei
pembrolizumabo vaistiniy preparaty charakteristikas KNA pembrolizumabui taiko 2 mety stabdymo
taisykle. Modeliuojant gydymo trukme, Tarnyba atkreipia démesj, kad TTD gali biiti modeliuojamas
naudojant stebétus Kaplan-Meier duomenis tiesiogiai i§ KEYNOTE-A18 ir Sis metodas naudoja
empirinius tyrimo duomenis tiesiogiai. Laikoma pagrjsta, nes KM kreivés visiems gydymams yra
1§samios (baigiasi 0% likusiy gydyme), todé¢l ekstrapoliacija ilgesniam laiko horizontui nereikalinga.
Be to, kadangi né viena parametriné kreivé pembrolizumabo TTD nepateikia gero vizualaus atitikimo
duomenims, tiesioginiy empiriniy KM duomeny naudojimas leidzia modeliui tiksliau uzfiksuoti
gydymo islaidas, susijusias su pembrolizumabu.

Atkreiptinas démesys, kad itin didele jtaka ekonominéje analiz¢je turi sekanciy eiliy gydymo
jtraukimas KNA. PareiSkéjas taiko prielaida, kad tik CRT grupéje ligai progresavus bus skiriamas
pembrolizumabas (100 proc.). Svarbu paminéti, kad pagrindiniame klinikiniame tyrime KEYNOTE-
A18 ligai progresavus CRT grupéje imunoterapijg gavo 12% pacienty pembrolizumabas + CRT
grupéje ir 22% placebo + CRT, kai kasty analizé¢je taikomos prielaidos, kad 0% gauna
pembrolizumabas + CRT ir 100% CRT grupé¢je, kas galimai lemia nepakankama gydymo naudos
gavimg CRT grupéje lyginant su realia klinikine praktika (prielaida, kad skiriama visiems). Tarnyba,
atsizvelgiant jog Lietuvos klinikingje praktikoje pembrolizumabas yra kompensuojamas sekanciy
eiliy gydymui (KEYTRUDA derinant su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas
suaugusiyjy persistuojancio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vézio gydymui, kai
navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1) sutinka su taikoma prielaida, taciau manoma, kad
realioje klinikinéje praktikoje CRT grupéje ligai progresavus pembrolizumabas bus skiriamas ne
visoms pacientéms (100 proc.): ne visos pacientés gaus pembrolizumabg, atsizvelgiant ] atitikties
CPS rodmeniui reikalavima (CPS rodmuo yra > 1) ir tai, kad nuo 11.14 II eilés gimdos kaklelio vézio
gydymui Lietuvoje yra kompensuojamas cemiplimabas ir bus skiriamas daliai pacienciy.

Kasty naudingumo analizéje sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata
susijusia gyvenimo kokybe (angl. Health realated quality of life, HRQoL). Sveikatos bukliy
gyvenimo kokybés jverciai buvo apskaiCiuoti remiantis KEYNOTE-A18 klinikinio tyrimo
duomenimis. Pareiskéjas pateikia du gyvenimo kokybés jver¢iy nustatymo biidus: 1) pagal
progresavimo biikle 2) pagal laikg iki mirties.
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Tarnyba laiko, kad atsizvelgiant, kad vertinamas gimdos kaklelio véZio pirmos eilés gydymas, BI

duomenys néra brandiis (mediana nepasiekta) ir brandas IBLP duomenys — tinkamesnis gyvenimo
kokybés jverciy nustatymo metodas yra pagal ligos progresavima, t.y. sveikatos biikléms iki ligos
progreso ir po ligos progreso, taciau atsizvelgiant, kad KEYNOTE-A18 klinikinio tyrimo metu
duomeny surinkimas ligai progresavus yra ribotas, t.y. néra PD2 duomeny bei duomenys surinkti
artimuoju laikotarpiu tik ligai progresavus, Tarnyba vertina, kad abu metodai (tiek nustatant pagal
ligos progresa tiek pagal laikg iki mirties) yra riboti ir su dideliais duomeny surinkimo tritkumais,
tod¢l taiko KNA konservatyvesnj rezultatg lemiant] metoda — laiko iki mirties. Laikoma, kad laiko
iki mirties metodas validuotas literatiiroje (Batty, Hatswell) ir geriau atspindi gyvenimo kokybés
trajektorija kai jtraukiama daugiau sveikatos bukliy ir gyvenimo kokybés jverCiy. Abu metodai
scenarijy analizéje vertinami jtraukiant papildomai KN-826 duomenis bei atsizvelgiant | publikuotus
literatiiroje. KNA jtraukiami gyvenimo kokybés praradimai dél VP sukeliamo nepageidaujamo
poveikio (angl. disutilities).

Analiz¢ atlikta 1§ PSDF biudzeto perspektyvos, itraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susije kastai.
Tai atitinka teisés aktuose nustatytus paraiskos rengimo taisykliy reikalavimus. Tarnyba atnaujino
kaStus pagal 2025 m. II pusm. jkainius. KNA taikoma pembrolizumabo (kainyno) kaina, PGS
neteikiamas (***** Eur.); bevacizumabo — pagal centralizuotai perkamus jkainius (VLK duomenys).
Apskaiciuojant sekanciy eiliy gydymui taikomo pembrolizumabo kastus KNA taikoma
pembrolizumabo konfidenciali kaina su nuolaida (***** Eur. pagal LT kompensuojamg indikacija:
KEYTRUDA derinant su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas suaugusiyjy
persistuojancio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vézio gydymui, kai navikai
ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1).

3.1 Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | ***** €
Papildomi gyvenimo metai (LY) | *****
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | *#***
ICER uz LY | ***%** €
ICER uz QALY | ***** €

Referenciné kaSty naudingumo verte | ***** Eyr/QALY
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.

IS ekonominés analizés rezultaty matyti, kad pembrolizumabas+CRT lyginant su jprastiniu
gydymu (CRT) sveikatai sukuriama papildoma nauda (inkrementiniai QALY S) — ***** o gydymo
pembrolizumabu kastai yra ***** Eur. didesni nei standartinio Siuo metu Lietuvoje taitkomo gydymo.
Apskaiciuotas ICER — ***** Eur /QALY neatitinka vidutinei ligos nastai taikomg referencing kasSty
naudingumo verte.

Apibendrinant, atsizvelgiant | VLK duomenis (pembrolizumabo kainai sudaryta PGS sutart}),
Tarnybos vertinima, kad KNA pasizymi dideliais neapibréZtumais duomenis ekstrapoliuojant dél
klinikiniy duomeny brandos trukumo (iSvestiniai BI duomenys remiantis papildomais Saltiniais) bei
jautrumo analizés rezultatus (scenarijuose apskaiciuotas ICER siekia iki ***** Eur. ir vir§ija vidutinei
ligos nastai taikoma referencine kasty naudingumo vertg (***** Eur./QALY), Tarnyba vertina, kad
pembrolizumabo kaina turéty biiti ne didesné nei ***** Eur.
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3. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

4. SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTU ORGANIZACIJU PATEIKTI
DUOMENYS

Sveikatos prieziiiros specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

5. ISVADOS

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine | [0 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés

praktika nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

L] 29.1.2 1§ esmées nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika 00 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

O 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

] 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti

O Vykdant Apraso <17°.1><17°.2><17°.3> punktg vaistinio (-) preparato (-y) ekonominis vertinimas
neatliekamas, i§vados dé¢l kasty naudingumo neteikiamos

6. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.2. papunk&iu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal
paraiSkoje nurodyta indikacijg (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, jei, pateikus nauja ar
atnaujintg PGS, kaSty naudingumas atitinka referencing¢ naudingumo verte, kai vertinimo iSvados
atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.3 papunkc¢iuose numatytas sglygas.

6.1 Siuloma (-os) kompensuoti terapinés indikacijos ir skyrimo salygos

Terapinés indikacijos

KEYTRUDA derinant su chemoradioterapija (iSorine spinduline radioterapija, véliau skiriant
brachiterapijg) skirtas suaugusiyjy III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacijg vietiskai iSplitusio
gimdos kaklelio vézio gydymui, kai pacientéms anksciau nebuvo skirtas prieSvézinis gydymas.
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Skyrimo salygos

Skiriamas derinyje su chemoradioterapija suaugusiy pacienciy, serganciy vietiskai isplitusiu (III-IVA
stadijy pagal FIGO klasifikacija) gimdos kaklelio véziu, pirmaeiliam gydymui. Gydymas t¢siamas
iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Gydymo trukmé ne ilgesné
nei 24 ménesiai.




