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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(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

[bookmark: _Hlk175083986]Imbruvica 140/420/560 mg plėvele dengtos tabletės

Ibrutinibas 

STV-168

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „Johnson & Johnson“

	1.2
	Registracijos data 

	2014 m. spalio 21 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)
	☒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
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)

Kodas pagal TLK-10 AM
	[bookmark: _Hlk182063812]IMBRUVICA derinant su venetoklaksu yra skirtas lėtine limfocitine leukemija (LLL) sergančių suaugusių pacientų, kurie anksčiau nebuvo gydyti, gydymui.
TLK kodas C91.1.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nėra.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas.
	☒ Tinkamas
☐ Netinkama




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

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

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. gegužės 31 d.
	Ibrutinibas rekomenduojamas kompensuoti derinyje su venetoklaksu lėtine limfocitine leukemija sergančių suaugusių pacientų, kurie anksčiau nebuvo gydyti, gydymui, tik jei bendrovė jį teikia pagal komercinį susitarimą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. lapkričio 22 d.
	Imbruvica kartu su venetoklaksu yra skiriami suaugusių pacientų, sergančių anksčiau negydyta lėtine limfocitine leukemija (LLL), įskaitant pacientus, turinčius 17p deleciją, gydymui.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. vasario 9 d.
	NCPE rekomenduoja, kad Imbruvica nebūtų kompensuojamas, nebent jo sąnaudų efektyvumas būtų pagerintas, palyginti su esamais gydymo būdais.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk192365309]Lėtinė limfocitinė leukemija (LLL) – limfoproliferacinis B-ląstelių piktybinis susirgimas, pasižymintis progresuojančiu monokloninių B limfocitų išplitimu kraujyje, kaulų čiulpuose, limfmazgiuose, arba kituose limfoidiniuose audiniuose. Sergamumas LLL svyruoja nuo 1 iki 5 atvejų 100,000 gyventojų ES ir JAV, todėl liga vertinama kaip reta. LLL dažniausiai diagnozuojama tarp 65 ir 70 metų; jaunesnių kaip 55 metų pacientų dalis yra apie 10%. LLL neproporcingai paplitusi tarp vyresnio amžiaus gyventojų – vyresnių nei 65 metų amžiaus gyventojų dalis kai kuriuose šalyse siekia 70%. Dėl gretutinių susirgimų vyresnio amžiaus pacientai ribotai toleruoja chemoterapiją; gretutiniai susirgimai nustatomi apie pusei šių pacientų.
(Konfidenciali informacija).
Pirmos eilės LLL gydymas priklauso nuo daugelio veiksnių – įskaitant paciento amžių, gretutinius susirgimus ir citogenetines anomalijas. Iki šiol, pirmos eilės LLL gydymas tradiciškai priklausė nuo kompromiso tarp efektyvumo ir toksiškumo. Priklausomai nuo rizikos grupės ir paskirto pirmos eilės LLL gydymo išeitys skiriasi.
[bookmark: _Hlk192364606][bookmark: _Hlk192364700]Lietuvos Respublikoje nėra galiojančio teisinio LLL gydymo reglamentavimo. Lietuvoje LLL diagnozuojama ir gydoma vadovaujantis 2021 m. Europos medicinos onkologų draugijos (angl. European Society of Medical Oncology; ESMO) ir 2024 m. Nacionalinio išplėstinio vėžio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) rekomendacijomis. 2021 m. ESMO rekomendacijose nėra informacijos apie gydymą ibrutinibo ir venetoklakso deriniu (I+V), nes klinikinis tyrimas buvo atliktas jau po gairių pristatymo, todėl šio dokumento laikymas pagrindiniu informacijos šaltiniu negalimas, nes atsižvelgiant į hematologinių susirgimų gydymo progresą per pastaruosius metus, tikėtina, kad yra atsiradę naujų efektyvių šios ligos gydymo būdu. Pagal nurodytą schemą, pacientai yra skirstomi į dvi kategorijas: fit ir unfit pacientus. Fit pacientais yra laikomi tie, kurie neturi gretutinių ligų, kurių buvimas galėtų lemti blogesnį atsaką į gydymą, taip pat jauni (<65 m.) pacientai. Šiems pacientams gairės rekomenduoja gydymą ibrutinibo monoterapija, chemoimunoterapija (bendamustinas derinant su rituksimabu) ir chemoterapijos schemą fludarabiną derinant su ciklofosfamidu ir rituksimabu. Pacientams, kurie yra priskiriami unfit pacientų populiacijai, t.y. vyresnio amžiaus, turintys gretutinių ligų pacientai, yra skiriamas nuosaikesnis ir mažiau nepageidaujamų reiškinių sukeliantis gydymas: akalabrutinibo ar ibrutinibo monoterapija, venetoklaksas derinant su obinutuzumabu ar chemoimunoterapija (obinutuzumabas derinant su chlorambucilu). 2024 m. paskelbtos Nacionalinio išplėstinio vėžio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) gairės nurodo, kad ibrutinibo ir venetoklakso derinys gali būti skiriama kaip alternatyva.
[bookmark: _Hlk192364787]Nesant LLL gydymo tvarkos aprašo, Lietuvos klinikinę praktiką atspindi vaistiniai preparatai, įrašyti į  2000 m. sausio 28 d. Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. 49 „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ patvirtintą Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą (A sąrašas)  ir 2014 m. rugsėjo 14 d. Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. V-910 „Dėl Centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių sąrašo patvirtinimo“ patvirtintą Centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių sąrašą. Šiuose sąrašuose esančius vaistinius preparatus, skirtus LLL gydymui Tarnyba laiko tinkamu palyginamuoju gydymu. Remiantis Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašu (A sąrašas) bei centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų sąrašu, tinkamu palyginamuoju gydymu laikomi šie vaistiniai preparatai.
1. Pacientams, kuriems yra netinkamas gydymas chemoterapija (unfit pacientų populiacija): 
a. Ibrutinibo monoterapija;
b. Obinutuzumabas derinant su chlorambucilu (O+Chl);
c. Akalabrutinibo monoterapija.
2. Pacientams, kuriems yra tinkamas gydymas chemoterapija (fit pacientų populiacija):
a. Ibrutinibo monoterapija;
b. Fludarabinas derinant su ciklofosfamidu ir rituksimabu (FCR);
		Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro  įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d.,  Nr. V-159 patvirtintų Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių 116-119 punktus tinkami palyginamieji gydymai – ibrutinibas, obinutuzumabas derinant su chlorambucilu, akalabrutinibas, fludarabinas derinant su ciklofosfamidu ir rituksimabu. 

Tiesioginis palyginimas

		Atsitiktinių imčių atvirajame III fazės tyrime GLOW fiksuotos trukmės gydymo Imbruvica kartu su venetoklaksu (I+V) saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems ir anksčiau negydytiems pacientams buvo lyginamas su gydymu chlorambuciliu ir obinutuzumabu (O+Chl).
		Tyrimo pacientų populiacija atitinka egzistuojančią Lietuvos pacientų populiaciją, kuriai gydymas gali būti skiriamas pagal numatomas Imbruvica skyrimo indikacijas ir siūlomas skyrimo sąlygas. GLOW klinikiniame tyrime viso dalyvavo 211 pacientų, kurie atsitiktinės atrankos būdu (santykiu 1:1) buvo suskirstyti į dvi grupes: I+V (106 pacientai) ir O+Chl (105 pacientai). Pacientų bendrosios charakteristikos buvo pasiskirsčiusios tolygiai tarp grupių, tačiau nebuvo pateiktos p įrodymų reikšmės, todėl tikslus interpretavimas negalimas. Tyrime dalyvavusių pacientų demografiniai bei ligos rodikliai atspindi realią pacientų populiaciją, kuriai šis vaistai yra skiriamas Lietuvoje. Pacientai buvo stratifikuojami pagal 11q delecijos buvimą ar nebuvimą bei sunkiosios imunoglobulino grandinės kintamosios srities (angl. immunoglobulin heavy chain variable region; IGHV) mutacijos buvimą ar nebuvimą.
		GLOW tyrimo pirminė vertinimo baigtis buvo nepriklausomo priežiūros komiteto vertintas išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), apibrėžtas kaip laikas nuo randomizacijos iki nustatyto ligos progreso ar mirties dėl bet kokios priežasties atvejo.
		Svarbiausios antrinės vertinamosios baigtys buvo:
1. Bendras išgyvenamumas (BI) – laikas nuo randomizacijos datos iki mirties dėl bet kokios priežasties.
2. Minimalios likutinės ligos (MLL) neigiamų rezultatų dažnis – (<1 LLL ląstelė iš 10 000 leukocitų) pagal naujos kartos sekoskaitą (NKS) kaulų čiulpuose.
3. Visiško atsako dažnis (VA).
		Tyrimo pagrindinė (pirminė) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP – laikas nuo atsitiktinės atrankos iki nustatyto ligos progreso ar mirties dėl bet kokios priežasties atvejo (nustatyto nepriklausomo priežiūros komiteto), atsižvelgiant į tai, kas įvyksta anksčiau. 
		Šioje pirminės analizės ataskaitoje, buvo nustatyti 89 IBLP įvykiai. Vidutinė tyrime dalyvavusių subjektų stebėjimo trukmė buvo 27,7 mėnesio (95 proc. PI: 27,60–27,89 mėn.). Pirminė analizė parodė statistiškai reikšmingą IBLP pagerėjimą, kurį nepriklausomos įvertino tiems pacientams, kurie gavo fiksuoto laikotarpio gydymą I+V, lyginant su O+Chl (santykinė rizika = 0,216; 95% PI: 0,131–0,357; p < 0,0001). Tai reiškia, kad pacientams, gydytiems I+V, ligos progresavimo arba mirties rizika buvo 78% mažesnė, palyginti su tais, kurie buvo gydyti O+Chl. Mediana IBLP I+V grupėje nebuvo pasiekta, o O+Chl grupėje ji buvo 21,0 mėnesio.
		IBLP buvo pagerėjęs pacientams, gydytiems I+V deriniu, lyginant su O+Chl, visuose iš anksto nustatytuose pogrupiuose, išskyrus rasę ir ligos diagnozę pradiniame etape. Šie pogrupiai apėmė amžių, lytį, ligos stadiją atrankos metu, pradinį ECOG būklės vertinimą, bendrą CIRS balą, didelės masės ligos būklę, IGHV mutacijos statusą, cRSomosomos 11q delecijos statusą, pradinį LDH lygį, citopeniją pradiniame etape ir serumo β2-mikroglobulino lygį pradiniame etape.

Antrinės vertinamosios baigtys
1. Minimalios likutinės ligos (MLL) neigiamų rezultatų dažnis - pirminės analizės metu geriausias MLL rodiklis kaulų čiulpuose buvo reikšmingai didesnis pacientams, gydytiems I+V deriniu, palyginti su pacientais, gydytais O+Chl (55,7% prieš 21,0%; p=0,001). Praėjus 3 mėnesiams po gydymo pabaigos, 51,9 % pacientų, gavusių I+V, pasiekė MLL kaulų čiulpuose, palyginti su 17,1% pacientų, gavusių O+Chl. 
2. Visiško atsako (VA) dažnis - pacientai, gydyti I+V deriniu, pasiekė reikšmingai didesnį VA rodiklį, įskaitant VA su nevisišku kaulų čiulpų atsistatymu, lyginant su pacientais, gydytais O+Chl, kaip nustatyta nepriklausomos priežiūros komiteto (41 [38,7%] prieš 12 [11,4%]; p=0,001). 
3. Bendras išgyvenamumas (BI) – laikas nuo randomizacijos datos iki mirties dėl bet kokios priežasties. Pirminės analizės metu I+V grupėje buvo užregistruota 11 mirčių, o O-Chl grupėje – 12 mirčių, o BI skirtumo tarp grupių nepastebėta (RS 1,048; 95% PI, 0,454–2,419). 

Pacientų praneštų baigčių analizė
Pirminės analizės duomenų nutraukimo metu laiko mediana iki kliniškai reikšmingo (≥3 taškų padidėjimo pagal 52 taškų skalę) FACIT-nuovargio balo pagerėjimo buvo 5,59 mėnesio pacientams, gydytiems I+V, palyginti su 3,75 mėnesio pacientams, gydytiems O+Chl, tačiau šis rezultatas nebuvo statistiškai reikšmingas (rizikos santykis = 1,369; 95% PI: 0,959–1,954; p = 0,0776).

Netiesioginis palyginimas

Unfit pacientų populiacija
	Prieš priimant sprendimą dėl gydymo, pacientas yra priskiriamas kategorijai – fit arba unift, pagal tai ar jis galės toleruoti chemoterapinį gydymą. Pagal Paraiškoje pateiktas Patariamosios Tarybos išvadas, pacientams, kurie yra priskiriami unfit pacientų pogrupiui, t.y. jiems netinkamas gydymas chemoterapija, gali būti skiriama: ibrutinibo monoterapija, obinutuzumabas derinant su chlorambucilu bei akalabrutinibo monoterapija. I+V derinio pranašumas prieš obinutuzumabo ir chlorambucilo derinį buvo įrodytas GLOW klinikiniame tyrime, todėl netiesioginis palyginimas unfit pacientų populiacijoje pateiktas prieš ibrutinibo ir akalabrutinibo monoterapiją.

Netiesioginis palyginimas su ibrutinibo monoterapija
Analizės rezultatai rodo, kad esant dabartiniam stebėjimui nebuvo nustatyta skirtumų tarp I+V ir ibrutinibo rezultatų IBLP ir BI pacientams, kurie anksčiau nebuvo gydyti ir netiko fludarabino gydymui. Nepaisant maždaug 3 kartus trumpesnio gydymo trukmės, I+V pasiekė dažnesnį visiško atsako dažnį, palyginti su ibrutinibo monoterapija.

Netiesioginis palyginimas su akalabrutinibo monoterapija
Pateikti duomenys rodo, kad nors ankstyvais gydymo mėnesiais akalabrutinibas turėjo tam tikrą pranašumą, tačiau ilgalaikėje perspektyvoje I+V grupė turėjo pranašumų, ypač BI rodikliuose, kurie buvo statistiškai reikšmingi po 15,5 mėnesio.

Fit pacientų populiacija
		Pagal Paraiškoje pateiktą Patariamosios Tarybos išvadas, pacientams, kurie yra priskiriami fit pacientų pogrupiui, t.y. jiems gali būti taikomas gydymas chemoterapija, gali būti skiriama: ibrutinibo monoterapija, fludarabinas derinant su ciklofosfamidu ir rituksimabu (FCR) bei bendamustinas derinant su rituksimabu (BR). Netiesioginis palyginimas fit pacientų populiacijoje pateiktas prieš anksčiau nurodytus gydymo variantus.

Netiesioginis palyginimas su ibrutinibo monoterapija
		Atsižvelgiant į lyginamuosius tyrimus, nagrinėjančius I+V ir ibrutinibo veiksmingumą Unfit populiacijose, bei I+V ir akalabrutinibo veiksmingumo panašumą, galima daryti pagrįstą prielaidą, kad I+V ir ibrutinibo veiksmingumas yra lygiavertis.

Netiesioginis palyginimas su fludarabinu derinant su ciklofosfamidu ir rituksimabu (FCR)
Analizės rezultatai rodo, kad I+V derinys statistiškai reikšmingai pagerina IBLP ir BI, palyginti su FCR (fludarabinas, ciklofosfamidas, rituksimabas) gydymo schema pacientams, kurie anksčiau nebuvo gydyti ir buvo tinkami gydymui fludarabinu. Šios analizės rezultatai buvo nuoseklūs pagrindinėje analizėje ir jautrumo analizėse, taip pat naudojant įvairius svėrimo metodus. Tačiau kai kurios svėrimo metodikos ir jautrumo analizės buvo atliktos naudojant mažas imtis, todėl jų rezultatai turi būti interpretuojami atsargiai.
Remiantis šiais duomenimis, ibrutinibo palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas, kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjami fit ir unfit pacientai, sergantys lėtine limfocitine leukemija. Analizėje nagrinėjami skirtingi palyginamieji gydymai pagal pacientų populiacijas, fit pacientų populiacijoje palyginamasis gydymas buvo FCR chemoterapijos schema, o unfit pacientai gydomi ibrutinibo ar akalabrutinibo monoterapija.
Remiantis klinikinio vertinimo išvada, pateikta po detalaus vertinimo, analizėje nagrinėjama FIT pacientų populiacija.
Analizėje pateikti du modeliavimo metodo pasirinkimai: pusiau Markovo modelis ar padalintos kohortos išgyvenamumo modelis. Pareiškėjas renkasi pagrindinio atvejo analizei taikyti pusiau Markovo būklių perėjimo modelį. Laikoma, jog analizėje taikomos prielaidos vaistų efektyvumo palyginimui viso gyvenimo laiko perspektyvoje, yra pagrįstos. Analizė atliekama iš PSDF biudžeto perspektyvos, tai atitinka teisės aktų reikalavimus.
Tarnybai kilo dvejonių dėl gyvenimo kokybės įverčių dekremento taikymo IV vaistams. Pareiškėjas šią prielaidą grindė NICE atliktu vertinimu, tačiau Tarnybos manymu, kitų tarnybų atlikti vertinimai ir taikytos prielaidos neįpareigoja šių prielaidų taikyti ir dabartinėje analizėje. Siekiant konservatyvumo, Tarnyba pagrindinio atvejo analizėje netaiko gyvenimo kokybės įverčių dekremento IV vaistams.
Taip pat, siekiant konservatyvumo, pagrindinio atvejo analizėje taikomas 100 proc. RDI (angl. Relative dose intensity) prielaida.
Tanybos žiniomis, į analizę yra įtrauktų vaistinių preparatų, kurie su VLK yra sudarę konfidencialias sutartis dėl kainos, todėl Tarnybos atliktoje analizėje yra pritaikytos kainos pagal konfidencialų susitarimą su VLK.
Atlikus analizės rezultato apskaičiavimą, nustatyta, jog ibrutinibo ir venetoklakso derinys yra kaštams naudingas Fit pacientų populiacijai, kai ligos našta įvertinta kaip lengva (referencinė kaštų naudingumo vertė – 1 BVP).

	Kaštai

	
	Ibrutinib+Venetoclax
	FCR
	Skirtumas

	Gydymo kaštai
	****
	****
	****

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

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	****
	****
	****

	Vaistų administravimo ir stebėsenos kaštai
	****
	****
	****

	Ligos progresavimas
	****
	****
	****

	Terminaliniai kaštai
	****
	****
	****

	Viso:
	****
	****
	****

	Papildomi gyvenimo metai (LY)

	Ibrutinib+Venetoclax
	11,726
	Skirtumas: 1,517

	FCR
	10,209
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	Ibrutinib+Venetoclax
	9,205
	Skirtumas: 1,728

	FCR
	7,477
	

	Rezultatai

	ICER už LY
	*** eur/LY

	ICER už QALY
	*** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** eur/QALY



Po detalaus vertinimo, Pareiškėjas papildomai pateikė kaštų mažinimo analizę unfit pacientų populiacijoje, kurioje ibrutinibo ir venetoklakso derinys lyginamas su ibrutinibo bei akalabrutinibo monoterapija. Tarnyba papildomai pateikia ir kaštų mažinimo analizės rezultatą. Įvertinta, jog gydant ibrutinibo ir venetoklakso deriniu (dėl skirtingos gydymo trukmės) yra taupomi kaštai, palyginus su ibrutinibo ar akalabrutinibo monoterapijų kaštais.

	Vaistas
	Pacientų proporcija
	EUR

	
	
	1 metai
	2 metai
	3 metai
	4 metai
	5 metai
	Viso 

	Ibrutinibas + venetoklaksas
	****
	****
	****
	****
	****
	****
	****

	Ibrutinibo monoterapija
	****
	****
	****
	****
	****
	****
	****

	Akalabrutinibo monoterapija
	****
	****
	****
	****
	****
	****
	****

	Svertinė palyginamųjų gydymų kaina
	****
	****
	****
	****
	****
	****

	Skirtumas (palyginus su Ibru+Ven)
	****
	****
	****
	****
	****
	****




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 

	[bookmark: _Hlk192365351]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti



	Kaštų naudingumas

	☒ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant PGS
	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk192365377]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. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 301.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
[bookmark: _Hlk192365415]IMBRUVICA derinant su venetoklaksu yra skirtas lėtine limfocitine leukemija (LLL) sergančių suaugusių pacientų, kurie anksčiau nebuvo gydyti, gydymui.

Skyrimo sąlygos
[bookmark: _Hlk192365490]Skiriamas derinyje su venetoklaksu lėtine limfocitine leukemija sergantiems suaugusiems pacientams, kurie anksčiau nebuvo gydyti. Gydymo trukmė ne ilgesnė kaip 15 mėnesių (3 ciklus skiriamas vien ibrutinibas, po to 12 ciklų - ibrutinibas ir venetoklaksas). Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo arba planuoto gydymo užbaigimo.





