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Calquence , 100 mg, kietosios kapsulés

Akalabrutinibas

STV34
1. BENDROJI DALIS

1.1 | PareiSkéjas UAB ,,AstraZeneca Lietuva“

1.2 | Registracijos data 2020 m. lapkricio 5 d.

1.3 | Paraiskos tipas 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato registracijos 10 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
tipé}, jtvirtintq DiYEKtWOS 2001/83/EB [J10.1 str. (generinis)
straipsiuose) [310.3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j L] Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra? Click here to enter a date.

1.5 | STV paraiskos pobidis Pilna paraiska

L] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) kompensuoti Calquence vienas (monoterapija) suaugusiy
vaistinio preparato indikacija (-0s) pacienty anksciau negydytos 1étinés
limfocitinés leukemijos (LLL) gydymui
Kodas pagal TLK-10 AM Co1.1
1.6 | ParcisSkéjo teikiamos skyrimo sglygos Suaugusiems pacientams, kuriems:

e nustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija ir
yra létinés limfocitinés leukemijos (toliau —
LLL) gydymo indikacijos (Sios genetinés




aberacijos rodo LLL biologinj atsparuma
fludarabinui bei alkilinantiems vaistams);

e monoterapija skiriama LLL sergantiems
suaugusiems pacientams, kuriems yra LLL
gydymo indikacijos, kurie anks¢iau nebuvo
gydyti ir kuriems netinka
chemoimunoterapija;

1.7
gydymas:

Pareiskéjo teikiamas palyginamasis

e tiesioginiame palyginime —
chlorambucilas+obinutuzumabas;

e netiesioginiame — ibrutinibas

Tinkamas
[J Netinkamas

Tinkamas
1 Netinkama

1.8 Kity valstybiy atsakingy institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

Klinikinio vertinimo
iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

(angl. National Institute
for Health and Care
Excellence, NICE)

Taip

O Ne
2021 m.
balandzio 21 d.

Monoterapija akalabrutinibu rekomenduojama
kaip pasirinktinis gydymas negydytiems
pacientams, sergantiems létine limfocitine
leukemija tik jeigu:

* nustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija;

* nenustatyta 17p delecija ar TP53 mutacija, bet
gydymas fludarabinu kartu su ciklofosfamidu ir
rituksimabu netinkamas

bei

* $io vaistinio preparato tiekimas bus pagal
komercinj sutarima.

Kanados sveikatos
technologijy agenttira
(angl. Canadian health
Technology Assessment
agency, CADTH)

Taip

O Ne
2021 m. sausio
8d.

Bendras eksperty kompensavimo komitetas
rekomenduoja kompensuoti monoterapija
akalabrutinibu negydytiems sergantiems LLL
pacientams, kuriems gydymo reZimas fludarabino
pagrindu netinkamas, su salyga, jeigu:

-kaSty naudingumas bus pagerintas iki priimtino

lygio;

- bus i§spresta poveikio biudZetui adaptacija.
Nacionalinis L] Taip e LLL gydymas | Pilna sveikatos
farmakoekonomikos Ne negydytiems  LLL | technologijos analiz¢
centras, Airija 2021 m. sergantiems nerekomenduojama.
(angl. National Centre for | yasario 4 d. pacientams, kuriems | NCPE  rekomenduoja
Pharmacoeconomics, nustatyta 17p | svarstyti akalabrutinibo
NCPE) delecija ar TP53 | kompensavima  pagal

mutacija ir kuriems | pateiktg kaing.




Taip
L] Ne

2021 m. spalio
1d.

netinka
chemoimonoterapija;
LLL gydymas

pacientams, kurie jau
gavo prieS tai nors
vieng gydyma.

Akalabrutinibo
kompensavimas buvo
patvirtintas, suderinus
kaing.
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KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Létiné limfocitiné leukemija (LLL)- daZniausiai diagnozuojama leukemija, kuri sudaro apie 30
proc. visy leukemijos atvejy tarp suaugusiyjy. Sios ligos etiologija néra zinoma. Létinei limfocitinei
leukemijai buidingas subrendusiy monokloniniy limfocity kaupimasis kauly ciulpuose, bluznyje,
kepenyse, kraujyje ir limfmazgiuose. D¢l Sios priezasties atsiranda limfadenopatija,
hepatosplenomegalija, anemija, trombocitopenija, neutropenija, kauly ¢iulpy nepakankamumas,
pasikartojancios infekcijos ir sisteminiai simptomai (nuovargis, apetito praradimas, svorio kritimas,
naktinis prakaitavimas ir dusulys fizinio kriivio metu). Dazniausiai LLL serga vyresni nei 60 mety
zmongs, o vidutinis amzius diagnozés nustatymo metu — 70 mety. Vyrai LLL serga Siek tiek dazniau
nei moterys.

Tiesioginis palyginimas

Akalabrutinibo (monoterapija ir derinyje su obinutuzumabu) gydymo schemy efektyvumas ir
saugumas buvo lyginami su chlorambucilio ir obinutuzumabo deriniu, gydant vyresnius pacientus su
LLL (ELEVATE-TN klinikinis tyrimas). Pirminé baigtis buvo pasiekta paréjus 28,3 ménesiams
(mediana) nuo gydymo pradzios: iSgyvenamumas be ligos progresavimo (vertintas nepriklausomo
eksperty komiteto) buvo geresnis gydant akalabrutinibo ir obinutuzumabo deriniu, nei chlorambucilo
ir obinutuzumabo deriniu. Antriné baigtis — gydymas akalabrutinibu, palyginus su chlorambucilo ir
obinutuzumabo deriniu — buvo taip pat statistiSkai ir kliniskai reik§minga. [vertintas 24 ménesiy
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBPL) buvo 87 proc. akalabrutinibo moterapijos grupéje,
palyginus su 47 proc. chlorambucilo ir obinutuzumabo grupe. ISgyvenamumo be ligos progresavimo
duomenys buvo paremti objektyvaus atsako j gydyma daznio nustatymu ir parodé¢, kad akalabrutunibo
monoterapijos grupéje 1 proc. pasické pilng atsakg ir 86 proc. dalinj atsakg | gydymag, tuomet
chloarmbucilo ir obinutuzumabo derinio grupéje: 5 proc. — pilng atsaka ir 72 proc. — dalinj atsaka.
Pasiekus 28 ménesiy steb¢jimo mediang, tik 6 proc. pacienty, vartojanciy akalabrutiniba, turéjo
pradeti kita LLL gydyma. Dél nedidelés duomeny brandos yra sunku vertinti bendro iSgyvenamumo
duomenis tarp skirtingy gydymy.

Saugumas

Akalabrutinibo monoterapijos grupei priklausantys pacientai reikSmingai re€iau patyré sunkaus
laipsnio NR. Dazniausi sunkaus laipsnio NR akalabrutinibo grupéje buvo neutropenija, anemija,
trombocitopenija, o chlorambucilo ir obinutuzumabo (C+0O) — neutropenija, trombocitopenija ir
naviko irimo sindromas (7,7%). Gydyma dél NR reciau nutrauké vartojant akalabrutinibg, nei C+O.

Per 30 dieny nuo paskutinés tiriamojo vaisto dozés visose tyrimo grupése buvo pranesta apie
mirties atvejus: (neviesinama).

Bendrai, nebuvo nustatyta reikSmingy skirtumy tarp skirtingy gydymo rezimy, vertinant pacienty
praneStas baigtis tyrimo pabaigoje, taCiau chlorambucilo+obinutuzumabo grupéje buvo didesnis
pacienty iSkritimas, palyginus su akalabrutinibo+obinutusumabo ir akalabrutinibo pacienty grupémis.

Papildomai buvo pateikti 4 mety stebéjimo duomenis. Keturiy mety ELEVATE-TN steb&jimo
duomenys parod¢, kad akalabrutinibo efektyvumas vertinant pagal IBLP, bendra atsako j daznj ir BI,

1§ esmés nesiskiria nuo ibrutinibo, nors ibrutinibo duomenys yra penkeriy mety stebéjimo rezultatas.
ELEVATE-TM steb¢jimas dar tgsiasi, todel tikétina atsiras galutiniy duomeny, remiantis kuriais
galima biity padaryti galuting iSvada apie akalabrutinibo efektyvuma, lyginant ibrutinibu. Nors
Pareiskéjas nepateiké tiesioginio akalabrutinibo ir ibrutinibo efektyvumo ir saugumo palyginimo,
gydant pacientus, sergancius simptomine aktyviosios stadijos LLL, Tarnyba sutinka su pateiktais
tyrimo rezultatais i§ klinikinio tyrimo ELEVATE-RR (2021). Siame tyrime buvo atliktas i§ anksto
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numatyta pacienty su 17p delecija ir TP53 mutacija IBLP ir Bl analizé. Pateikti tiesioginio palyginimo
rezultatai parodé¢, jog pacientai, turéje 17p delecija ar TP53 mutacijg vartoj¢ akalabrutiniba, turéjo
tokia pacig rizika patirti ligos progresija, kaip ir pacientai, kurie vartojo ibrutinibg (10 pav.).
Bendrojoje populiacijoje, akalabrutinibg vartoj¢ asmenys taip pat tur¢jo tokia pacia ligos progresijos
rizika, kaip ir pacientai gydyti ibrutinibu. ELEVATE-RR tyrime buvo stebimi statistiSkai reik§mingi
skirtumai tarp akalabrutinibo ir ibrutinibo, vertinant prieSirdziy virp¢jimo ir hipertenzijos
pasireiSkimo atvejus: vartojant akalabrutinibg prieSirdziy virpéjimo rizika buvo mazesné nei
ibrutinibag.

Netiesioginis palyginimas

Netiesioginis palyginimas buvo atliktas taikant tinkling meta-analiz¢ (angl. Network meta-
analysis) ir sutapatinta netiesioginj gydymo palyginimg (angl. Matching-adjusted indirect treatment
comparison, MAIC).

Tinkliné¢ analiz¢ 1 (Network 1, pagrindinio atvejo analizé) parodé¢, kad monoterapija
akalabrutinibu yra pranasesné nei gydymas vien ibrutinibu ar venetoklakso+obinutuzumabo deriniu
Taciau, jautrumo analizé (Network 2 analizé) neparodé akalbrutinibo pranasumo pries ibrutinibg ir jo
derinius, vertinant IBLP. Taip pat tinkliniy analiziy rezultatai neparodé¢ akalabrutinibo monoterapijos
paranaSumo pries kitus gydymo rezimus, vertinant bendro i§gyvenamumo rezultatus. Tikétina, kad
BI rezultatai néra patikimi dél nebrandziy BI duomeny visuose klinikinio tyrimuose, kurie buvo
panaudoti tinkliné¢je analiz€¢je (Network 1 ir 2), bei nepakankamai ilgy stebéjimo laikotarpiy.
Pogrupiy analizé pagal IGHV mutacija ir 17p delecija neparodé akalabrutinibo pranaSumo prie$
ibrutiniba ar veneteklakso+obinutuzumabo derinj, vertinant IBLP.

Netiesioginio palyginimo analizé (MAIC) palygino gydymo akalabrutinibu efektyvuma ir
saugumga palyginus su ibrutinibu ir jo derinu su obinutuzumabu, chemoterapija bei venetoklakso ir
obinutuzumabo deriniu. Akalabrutinibo monoterapija neparodé pranaSumo prie§ ibrutinibo
monoterapijg arba ibrutinibo derinj su obinutuzumabu (Paraiska, 39 punktas). Nepaisant metodikos
privalumy (pvz. atitikties metodinéms NICE14 gairéms) MAIC neparodé akalabrutinibo
monoterapijos pranasumo pries kitus gydymo reZimus S$iai pacienty grupei (sergantieji simptomine
aktyviosios stadijos LLL), vertinant bendrg iSgyvenamumg. Klinikiniy tyrimy heterogeniSkumas
(baig€iy apibrézimai, stebéjimo trukme, gydymo trukme, atsako kriterijai ir nepageidautiny reiskiniy
apibrézimas dél infekcijos ir t.t.) bei specifiniy grupiy duomeny trikumas neleidzia teigti, kad
akalabrutinibas yra pranasesnis, nei Siuo metu esantys gydymo pasirinkimai: ibrutinibas arba
venetoklakso ir obinutuzumabo derinys.

[vertinus papildomai pateiktus duomenis, néra pagrindo manyti, kad akalabrutinibo klinikinis
efektyvumas yra statistiSkai reikSmingai mazesnis nei ibrutinibo — néra. Akalabrutinibas ir ibrutinibas
priklauso vienai terapinei grupei — Brutono tirozinkinazés inhibitoriams (BTKis), jy klinikinis
efektyvumas yra panasus.

Privalumai medicininéms paslaugoms ar pacientams

Akalabrutinibas vartojamas per burna, todél nereikéty papildomy apsilankymy sveikatos
priezitiros jstaigoje. Sis vaistinis preparatas padidinty pasirinkimo galimybes, gydant pacientus,
sergancius LLL ankstyvoje stadijoje. Tikétina, kad akalabrutinibas turi Svelnesn] nepageidaujama

poveikj Sirdies pralaidumo sistemai, nei ibrutinibas.
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Trikumai medicininéms paslaugoms ar pacientams

Akalabrutinibo efektyvumas ir saugumas buvo jvertintas per trumpesnj steb¢jimo laikg (4
metai), palyginus su ibrutinibu (5 metai).

2. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta kasty mazinimo analizé. Analizés populiacija sudaro LLL sergantys anksc¢iau
negydyti pacientai arba suauge pacientai, kuriems yra LLL gydymo indikacijos, kurie ankséiau
nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija. Lietuvoje sergantys LLL pagal savo amziaus
rodiklius atitinka klinikinio tyrimo ELEVATE-TN populiacija, dalis $io klinikinio tyrimo pacienty
buvo Lietuvos Respublikos gyventojai (tyrime dalyvavo Kauno, Vilniaus ir Klaipédos medicinos
centrai).

Analizéje taikoma 2 mety laiko perspektyva. Tarnyba palygino kastus 1 - 4 gydymo metais.
Gydymo trukmé analiz¢je laikoma vienoda, nes akalabrutinibas ir ibrutinibas pacientams pagal
preparato charakteristiky santraukg yra skiriami iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksisko vaisty
poveikio. Analiz¢je taip pat laikomasi prielaidos, jog kiti su gydymu susij¢ kastai taip pat nesiskirs
tarp grupiy, tod¢l pateiktoje analizéje lyginami tik vaisty jsigijimo kastai, bei kastai nepageidaujamy
reakcijy valdymui.

Ekonominés analizés rezultatas

Tarnyba atliko analizés rezultaty perskaic¢iavima su:

- ibrutinibo *****% nuolaida nuo bazinés kainos, Ibrutinibo kaina = ***** eur,

- atnaujinta PGS akalabrutinibui (PGS pateikimo data 2022-09-22). Pareiskéjas sitilyty Sutarties
salygas vaistiniam preparatui Acalabrutinibum (Calquence) apibrézti taip:

siekiant sumazinti dabartines PSDF islaidas: (nevieSinama).

Rezultatai
Kasty skirtumas (pirmi metai) | -*****
Kasty skirtumas (antri metai) | -*****
Kasty skirtumas (treti metai) | -*****
KasSty skirtumas (vélesni metai) | -*****

3. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

4, GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

[ Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

5. ISVADA

Rekomenduojama kompensuoti Rekomenduojama nekompensuoti




Palyginamasis efektyvumas

O 32.1. yra didesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

32.1. 18§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[0 33.1. yra mazesnis, lyginant su jprasta
Klinikine praktika

[0 33.1. yra nejrodytas kaip toks pat, lyginant su
iprasta klinikine praktika

[0 33.1 yra nejrodytas kaip didesnis, lyginant su
jprasta klinikine praktika

0] 33.1. pateikti duomenys apie palyginamajj
efektyvuma yra netinkami vertinti

Klinikinis veiksmingumas

0 32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis
papildomos naudos pacienty  sveikatai
sukiirima, lyginant su jprasta klinikine praktika

32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
suklrimg, lyginant su jprasta klinikine praktika

[ 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
papildomos  naudos  pacienty  sveikatai
suktirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

[ 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
sukiirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

Kasty naudingumas

[] 32.3. atitinka referencing naudingumo verte,
<taikant PGS> <netaikant PGS>

32.3. gydymo juo kastai yra mazesni ar tokie
patys esant 1§ esmés nesiskirianiam
palyginamajam efektyvumui, taikant PGS,
lyginant su jprasta klinikine praktika

[ 33.3. neatitinka referencinés naudingumo
vertés Lietuvos Respublikoje

1 33.3. gydymo juo kastai yra didesni esant i$
esmes nesiskirian¢iam palyginamajam
efektyvumui, <taikant PGS> <netaikant PGS>,
lyginant su jprasta klinikine praktika

O 33.3. pateikti duomenys
naudinguma yra netinkami vertinti

apie kasty

6. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus
ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,, D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
1 kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*, punktu

34.3. kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiskoje nurodyta indikacijg indikacijos dalj su skyrimo
salygomis, taikant PGS, dél i§ esmés nesiskirian¢io gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos
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pacienty sveikatai, lyginant su jprasta klinikine praktika, ir dél mazesniy gydymo kasty dydzio (kaSty
minimizavimas).

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos
Sitiloma kompensuoti PareiSkéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

Calquence vienas (monoterapija) suaugusiy pacienty anks¢iau negydytos létinés limfocitinés
leukemijos (LLL) gydymui.

[] sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacijg su pakeitimais.

Skyrimo salygos

] PareiSkéjo siilomos skyrimo salygos priimtinos.
Pareiskéjo siilomos skyrimo salygos nepriimtinos.
Sitlomos skyrimo salygos:

LLL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems yra LLL gydymo indikacijos, kurie ankséiau
nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija.*

*Pagal ibrutinibo skyrimo salygy formuluote, patvirtintg Lietuvos respublikos sveikatos apsaugos
ministro 2000 m. sausio 28 d. jsakymu ,,Dél kompensuojamyjy vaisty sgrasy patvirtinimo* Nr. 49.



