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(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Azacitidinas

STV-134

I. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	Lietuvos hematologų draugija

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	Neaktualu

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

	☒ 8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐ 10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐ 10.1 str. (generinis)
☐ 10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.

	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	Ūminė mieloidinė leukemija (ŪML).

TLK 10-AM kodas C92.0.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją.

	1.7
	STV paraiškos pobūdis
	☐ Pilna paraiška
☒ Supaprastinta paraiška

	1.8
	Klinikinių tyrimų tipas 
	☐ Tiesioginis palyginimas
☒ Netiesioginis palyginimas

	1.9
	Ekonominės analizės rūšis
	☐ Kaštų naudingumo analizė
☒ Kaštų mažinimo analizė
☐ Kita: _________________ 



2.  KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Paraiškoje aptariama siūlomo kompensuoti vaistinio preparato azicitidinas indikacija ūminei mieloidinei leukemijai (toliau – ŪML), TLK 10-AM kodas C92.0. 
ŪML yra agresyvus, greitai sąlygojantis mirtį, heterogeniškas hematologinis piktybinis navikas, kuriam būdingas kaulų čiulpų, periferinio kraujo ir kartais ekstramedulinių audinių kloninis išsiplėtimas kaulų čiulpuose, kuris sutrikdo normalią kraujo ląstelių ir trombocitų gamybą. 
ŪML yra reta liga, tačiau tai yra viena iš labiausiai paplitusių suaugusiųjų leukemijos rūšių. ŪML dažnis didėja su amžiumi, diagnozės metu pacientų amžiaus mediana yra 68 metai, o diagnozės metu maždaug trečdalis pacientų yra ≥75 metų amžiaus. Remiantis hematologijos stebėsenos sistema Lietuvoje kasmet nustatoma apie 110 naujų ŪML atvejų, todėl atsižvelgiant į siūlomą indikaciją azacitidinu kasmet galėtų būti gydoma nuo 50 iki 90 proc. pacientų, kuriems netinka chemoterapija, t.y. atitinka decitabino skyrimo dažnį, kuri šis vaistas galėtų visiškai arba dalinai pakeisti.
Diagnozuojant ŪML, būtina įvertinti paciento anamnezę, citologinius pakitimus periferiniame kraujyje ir kaulų čiulpuose, atlikti imunofenotipavimą, citocheminius tyrimus, taip pat ištirti citogenetinius žymenis. 2016 m. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) pateikė atnaujintus diagnostikos kriterijus. PSO ŪML diagnostiniai kriterijai grindžiami bet kuriuo iš šių:
· ≥ 20 proc. blastų kraujyje arba čiulpuose (remiantis 200 ląstelių su branduoliu iš kraujo ir 500 ląstelių su branduoliu iš kaulų čiulpų);
· kloninės, pasikartojančios citogenetinės anomalijos t (8; 21) (q22; q22), inv (16) (p13q22) arba t (16; 16) (p13; q22) ir t (15; 17) (q22; q12) (neatsižvelgiant į blastų procentą);
· mieloidinė sarkoma (neatsižvelgiant į blastų procentą).
PSO klasifikavimo sistemoje yra ŪML klinikiniai pogrupiai.
Gyvenimo kokybė pacientams, sergantiems ŪML, taip pat yra reikšmingai pablogėjusi dėl ŪML simptomų, ypač didelio nuovargio, anemijos ir infekcijų, dėl kurių reikalingas gydymas ligoninėje, ir dėl gydymo naštos. Kadangi ŪML gali pakenkti normaliai kraujodarai, gali pasireikšti sunki citopenija, dėl kurios gali pasireikšti kraujavimas, yra didelis transfuzijų poreikis. Pakartotinų kraujo perpylimų poreikis prisideda prie prastos, su sveikata susijusios, gyvenimo kokybės ir lemia didelę klinikinę naštą ir sveikatos priežiūros išteklių naudojimą.
ŪML yra greitai progresuojanti liga, kurią būtina nedelsiant gydyti. Daliai pacientų yra tinkamas gydymas intensyvia chemoterapija, ir jis yra taikomas. Tačiau įvertinus tai, kad didelė dalis ŪML sergančių yra vyresnio amžiaus, prastos būklės pacientai, jiems gydymas intensyvia chemoterapija negalimas. Pacientai, kuriems netaikoma intensyvi chemoterapija, dažnai vyresnio amžiaus žmonės, sergantys gretutinėmis ligomis. Šie pacientai išgyvena prastai, jų vienerių metų išgyvenamumas yra 15–20proc.. Iš pagyvenusių žmonių, susirgusių ŪML, 5 metus po diagnozės išgyveno <5proc. šios amžiaus grupės pacientų, palyginti su 40proc. jaunesnių pacientų. 
Paraiškoje teikiama indikacija „Suaugusių pacientų, kuriems negali būti taikoma hemopoezinių kamieninių ląstelių transplantacija (HKLT), gydymas sergant: • ŪML, esant 20–30 proc. blastų ir daugiaeilei displazijai pagal PSO klasifikaciją; • ŪML, esant > 30 proc. blastų kaulų čiulpuose pagal PSO klasifikaciją“. Azacitidinas būtų skiriamas ŪML sergantiems pacientams, kurie šiuo metu gauna kitą tos pačios farmakoterapinės grupės (hipometilinantys agentai) preparatą - decitabiną. Toks azacitidino skyrimas yra nurodytas tarptautinėse Europos medicinos onkologų draugijos (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO) 2020 m. ŪML gydymo gairėse, kurios rekomenduoja hipometilinančių agentų grupės preparatus skirti visiems pacientams, kurie serga ŪML ir kurie nėra tinkami gydymui chemoterapija (angl. unfit patients) bei nėra nustatytas mielodisplazinis sindromas.
		Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymą Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ (116-119 pp.) tinkamas palyginamasis gydymas – tos pačios grupės vaistinis preparatas – decitabinas.

Netiesioginis palyginimas
Netiesioginis azacitidino ir decitabino palyginimas tarp vyresnio amžiaus pacientų, sergančių ŪML, yra pagrįstas sistemine literatūros apžvalga ir tinkline meta-analize, kurią atliko Wen ir kt. Ši sisteminė literatūros apžvalga ir tinklinė meta-analizė atitinka universalias PRISMA gaires. Tyrime naudojami raktiniai žodžiai: „ūminė mieloidinė leukemija“, „azacitidinas“, „decitabinas“, „pagyvenę pacientai“ ir „atsitiktinių imčių kontroliuojamas tyrimas“. Į meta-analizę buvo įtraukti tik atsitiktinių imčių kontroliuojami tyrimai, kurie tyrė vyresnio amžiaus pacientus, kuriems buvo diagnozuota ŪML ir kuriems buvo skirtas gydymas azacitidinu arba decitabinu. Šie vaistai buvo lyginami vienas su kitu arba su standartine palaikomąja priežiūra arba placebu. Tyrimo rezultatai turėjo įtraukti bent vieną aktualią baigtį – bendrą išgyvenamumą, visišką ar dalinį atsaką ar hematologinį pagerėjimą.
		Trijuose randomizuotuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavo iš viso 1086 pacientai, kurių amžius buvo 64–91 metai. Dvejuose klinikiniuose tyrimuose buvo lyginamas azacitidinas ir įprastinė klinikinė praktika, įskaitant gydymą mažomis citarabino dozėmis, geriausiu palaikomuoju gydymu arba intensyvia chemoterapija. Tyrime dalyvavo 601 pacientai (296 buvo gydyti azacitidinu; amžiaus vidurkis 74). Kitas randomizuotas klinikinis tyrimas lygino decitabiną su įprastine klinikine praktika, įskaitant palaikomąjį gydymą arba gydymą mažomis citarabino dozėmis, ir įtraukė 485 pacientus (242 buvo gydyti decitabinu; amžiaus vidurkis 73).
		Palyginimas parodė, kad azacitidinas reikšmingai sumažino mirtingumą (RS=0,90, 95 proc. PI 0,83–0,98, p<0,001), o decitabinas – neparodė mirtingumo rodiklių pagerėjimo, palyginti su įprasta klinikine praktika (rizikos santykis [RS]=0,97, 95 proc. pasikliautiniai intervalai [PI] 0,92–1,02). Abiejose grupėse buvo pranešta apie didesnį visiško atsako dažnį, palyginti su įprasta klinikine praktika. Be to, netiesioginis palyginimas parodė, kad azacitidinas reikšmingai sumažino mirtingumą (RS=0,83 95 proc. PI 0,77–0,90). Azacitidino grupės pacientams buvo didesnė tikimybė pasiekti visišką atsaką, palyginti su decitabinu (RS=1,66, 95 proc. PI 1,17–2,35).
		Kitų tyrimų rezultatų, įskaitant dalinio atsako dažnį, neutropeniją ir trombocitopeniją, statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta. Panašiai, azacitidino bendras išgyvenamumas SUCRA analizės duomenimis pagerėjo, palyginti su decitabinu (atitinkamai 74,7 proc., palyginti su 47,1 proc.).
	Sisteminė literatūros apžvalga apėmė tik dažniausia pasitaikusias nepaigeidaujamas reakcijas. Netiesioginis palyginimas parodė, kad azacitidinas reikšmingai sumažino anemiją (RS = 0,68, 95 proc. PI 0,52–0,90). Kitų nepageidaujamų reiškinių rezultatų, įskaitant neutropeniją ir trombocitopeniją, statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatyta. Netiesiogiai palyginimai rodo nesiskiriantį azacitidino ir decitabino veiksmingumą ir saugumą.


3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta supaprastinta paraiška, kurioje atliekama kaštų mažinimo analizė. Dėl analizės paprastumo, pilnas STV nerekomenduojamas ir sprendimas gali būti priimtas pagal VLK atliktus įtakos PSDF biudžetui skaičiavimus. Į analizę įtraukti vaistų įsigijimo kaštai, vaistų vartojimo/skyrimo kaštai ir kaštai nepageidaujamų reakcijų valdymui. Atlikus analizės rezultato perskaičiavimą nustatyta, jog azacitidinas yra pigesnė gydymo alternatyva, kurią skiriant taupomi ne tik vaistų įsigijimo kaštai, bet ir kaštai vaistų skyrimui.


Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai

	
	Azacitidinas
	Decitabinas
	Skirtumas

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	****
	13 926,40
	-*****

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	****
	1 397,43
	****

	Vaistų vartojimo kaštai
	****
	6 006,35
	-****

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	-******



4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.4. yra iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika 

	☐ 33.4. yra įvertintas kaip mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.4. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika


	Klinikinis veiksmingumas

	☒ 32.4. yra iš esmės nesiskiriantis, palyginti su įprasta klinikine praktika


	☐ 33.4. yra įvertintas kaip mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.4. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika


	Gydymo kaštai

	☒ 33.5. yra mažesni, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.5. yra tokie patys, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.5. yra didesni, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.5. pateikti duomenys apie gydymo kaštus yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 

34.3. kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis netaikant PGS, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir dėl mažesnių gydymo kaštų dydžio (kaštų minimizavimas).


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Suaugusių pacientų, kuriems negali būti taikoma hemopoezinių kamieninių ląstelių transplantacija, gydymas sergant:
· ūmine mieloidine leukemija (ŪML), esant 20–30 % blastų ir daugiaeilei displazijai pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) klasifikaciją;
· ŪML, esant > 30 % blastų kaulų čiulpuose pagal PSO klasifikaciją.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 




