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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


Brukinsa 80mg kietosios kapsulės

Zanubrutinibas

STV-148

I. BENDROJI DALIS

	[bookmark: _Hlk146871901]1.1
	Pareiškėjas
	BeiGene Switzerland GmbH

	1.2
	Registracijos data (EVA)
	2021 m. lapkričio 22 d..

	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?

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.

	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM 
	BRUKINSA kaip monoterapija yra skirta gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems lėtine limfocitine leukemija (LLL).
TLK kodas: C91.1

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	LLL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems yra LLL gydymo indikacijos, kurie anksčiau nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija. 

	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: _________________ 



1.10 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) vertinimo išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Ekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☐ Taip
☒   Ne
2023 m. rugpjūčio 1 d.
	-
	-

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒  Taip
☐ Ne
2023 m. rugpjūčio 3  d.
	Rekomenduoja kompensuoti zanubrutinibo vartojimą suaugusiems pacientams, sergantiems LLL:
· kurie anksčiau nebuvo gydyti ir kuriems gydymas fludarabinu kontraindikuotinas ARBA
· kurie yra gavę bent 1 sisteminį medikamentą ir
· pacientas turi būti geros funkcinės būklės bei
· pacientas nepatyręs ligos progreso vartojant BKT inhibitorius ir
pacientui nėra diagnozuota prolimfocitinė leukemija arba Richterio transformacija.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 kovo 23 d.
	Indikuojama kaip monoterpaija suaugusiems, sergantiems LLL. Pareiškėjo pasiūlyta gydyti vieta yra siauresnė nei licencijuota populiacija, t.y. monoterapija pacientams, sergantiems LLL:
· kurie anksčiau negydyti ir turi del(17p) ir (arba) TP53 mutacijų arba
pacientams, kuriems pasireiškė gydymui atspari ar pasikartojanti liga.





1. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Lėtinė limfocitinė leukemija (LLL) yra piktybinė kraujo liga, kuriai būdinga nekontroliuojama monokloninių B limfocitų gamyba ir jų kaupimasis kraujyje, kaulų čiulpuose ir blužnyje. LLL yra neišgydoma, todėl gydymo tikslas yra pasiekti atsaką į gydymą, išlaikyti kuo ilgesnį laikotarpį be ligos progresavimo, kontroliuoti ligos eigą, palengvinti ligos simptomus ir taip prailginti išgyvenamumą. Lietuvoje LLL gydymui šiuo metu kompensuojami ibrutinibas ar akalabrutinibas (pirmo pasirinkimo gydymas), venetoklaksas, chlorambucilas, ciklofosfamidas, rituksimabas ir fludarabinas (antro pasirinkimo gydymas). Šiuo metu Lietuvoje nėra patvirtinto LLL gydymo aprašo, LLL pacientai gydomi pagal A kompensuojamųjų vaistų sąraše nurodytas skyrimo sąlygas monoterapija BTK inhibitoriumi ( skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergančius LLL, kurie anksčiau nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija) arba venetoklaso ir obinituzumabu deriniu (skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergančius LLL, kurie anksčiau nebuvo gydyti ir kuriems netinka chemoimunoterapija fludarabino pagrindu ar kuomet nustatyta 17p delecija ir (ar) TP53 mutacija ir netinka gydymas brutono tirozino kinazės inhibitoriais). Lietuvoje LLL gydymui šiuo metu kompensuojami ibrutinibas ar akalabrutinibas (pirmo pasirinkimo gydymas), venetoklaksas, chlorambucilas, ciklofosfamidas, rituksimabas ir fludarabinas (antro pasirinkimo gydymas). Paraiškoje pateikti 3 fazės klinikinių tyrimų SEQUOIA, ELEVATE-TN ir ALLIANCE duomenys apie vaistinį preparatą zanubrutinibą, kuris siūlomas kompensuoti suaugusių pacientų lėtinei limfocitinei leukemijai (LLL) gydyti, kuomet anksčiau nebuvo gydyti arba netinka chemoimunoterapinis gydymas.
	Palyginamasis gydymas – brutono tirozino kinazės  inhibitorius (BTKi). Lietuvoje šių pacientų populiacijai gali būti skiriami šie BTKi grupės vaistiniai preparatai: ibrutinibas ir akalabrutinibas. 
Tiesioginis palyginimas 
Zanubrutinibo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas III fazės klinikinio tyrimu SEQUOIA rezultatais. Tačiau šiame tyrime palyginamasis gydymas bendamustino ir rituksimabo (BR) derinys nėra kompensuojamas ir vertinamas, kaip neatitinkantis įprastinės Lietuvos klinikinės praktikos todėl vertinamas kaip papildoma informacija. 

Netiesioginis palyginimas
Kadangi tiesioginio palyginimo tyrime taikytas palyginamasis gydymas neatitinka įprastinės Lietuvos klinikinės praktikos, klinikinis veiksmingumas grindžiamas netiesioginio palyginimo analizės, kurioje palyginamasis gydymas BTKi akalabrutinibu ir ibrutinibu laikomas atitinkančiu įprastinę Lietuvos klinikinę praktiką.  

SEQUOIA ir ELEVATE-TN tyrimų sutapatinimo rezultatai	
	Tyrėjų vertintas išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBPL) rizikos santykis (RS) buvo vertinamas remiantis abiejų tyrimų ITT populiacijų duomenimis ir atlikus koregavimą dėl pacientų populiacijų sutapatinimo. Remiantis nekoreguotais IBPL duomenimis, RS=0,94 (95% PI: 0,60-1,48, p=0,7804) statistiškai reikšmingo pranašumo nebuvo nustatyta. Atlikus sutapatinimo korekciją, RS buvo nuo 0,89 iki 1,17, bet statististinis reikšmingumas nepasiektas. Bendro išgyvenamumo duomenys SEQUOIA ir ELEVATE-TN tyrimuose buvo nebrandūs dėl trumpo stebėjimo laikotarpio (mediana apie 27 mėn.), kas lemia didelį santykinio veiksmingumo įvertinimo neapibrėžtumą. 

SEQUOIA ir ALLIANCE tyrimų sutapatinimo rezultatai
	Tyrėjų vertintas IBPL RS buvo vertinamas remiantis abiejų tyrimų ITT populiacijų duomenimis ir atlikus koregavimą dėl pacientų populiacijų sutapatinimo. Remiantis nekoreguotais IBPL duomenimis, RS=1,04 (95% PI: 0,64-1,70, p=0,8758) statistiškai reikšmingumo pranašumo nebuvo nustatyta. Atlikus sutapatinimo korekciją, RS buvo nuo 0,64 iki 1,04, bet statistinis reikšmingumas nebuvo nustatytas. Vertinant BI SEQUOIA ir ALLIANCE tyrimų duomenis, statistiškai reikšmingo skirtumo tarp dviejų grupių nebuvo nustatyta.
	Tačiau remiantis klinikinių tyrimų SEQUOIA, ELEVATE-TN, ALLIANCE rezultatais, galima stebėti klinikinio poveikio panašumą į kitų BTKi, įskaitant  zanubrutinibą, akalabrutinibą ir ibrutinibą. BKTi grupės vaistiniai preparatai (tiek akalabrutinibas ir ibrutinibas, tiek paraiškoje teiktas vaistinis preparatas zanubrutinibas) yra pirmos eilės LLL gydymui skirti vaistiniai preparatai, vartojami naujai diagnozuotaiLLL,  kai prieš tai nebuvo taikytas joks gydymas. Atsižvelgiant į tai, kad akalabrutinibas, ibrutinibas ir zanabrutinibas yra tos pačios BKTigrupės vaistiniai preparatai,tikėtina, jų klinikinis veiksmingumas panašus.
	Apibendrinant paraiškoje pateiktus tiesioginio ir netiesioginio palyginimo klinikinius duomenis, zanubrutinibo palyginamasis efektyvumas ir klinikinis veiksmingumas laikomi nesiskiriantys nuo akalabrutinibo ir ibrutinibo.

2. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta kaštų mažinimo analizė, lyginant zanubrutinibo ir ibrutinibo kaštus. Dėl analizės paprastumo, Tarnyba mano, jog atlikti pilną STV netikslinga, o sprendimą dėl vaisto kompensavimo galima priimti pagal VLK atliekamo įtakos PSDF biudžetui vertinimo rezultatus. Vis dėlto, Tarnyba pateikia ekonominės analizės rezultatą. Pritaikius konfidencialią ibrutinibo kainą, zanubrutinibas yra brangesnė gydymo alternatyva, nei ibrutinibas.

Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai

	
	Zanubrutinibas
	Ibrutinibas
	Skirtumas

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	****** eur
	******eur
	******eur




3. [bookmark: _heading=h.gjdgxs]PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

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

5. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☐ 32.1. yra didesnis

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria



	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, 

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




6. 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 
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.



