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

Calquence 100 mg plėvele dengtos tabletės

Akalabrutinibas

Paraiškos numeris STV-254

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „AstraZeneca Lietuva“

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2020 m. lapkričio 5 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)



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

	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)

	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	Calquence derinys su venetoklaksu ir obinutuzumabu arba be obinutuzumabo skirtas suaugusių pacientų, sergančių anksčiau negydyta lėtine limfocitine leukemija (LLL), gydymui.

C91.1


	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	
Neteikiama


	1.8
	Ekonominė analizė
	☐ Kaštų naudingumo analizė
☒ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama



___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Lėtinė limfocitinė leukemija (toliau -LLL) (TLK-10-AM kodas C91.1) yra piktybinė kraujo liga, kuriai būdinga nekontroliuojama monokloninių B limfocitų gamyba ir jų kaupimasis kraujyje, kaulų čiulpuose ir blužnyje. 
Gydymas skiriamas pacientams su aktyvia, simptomatine liga, taip pat ligai progresuojant. Gydymas skiriamas, kai ligos progresavimas pasireiškia anemijos ir/ar trombocitopenijos atsiradimu/progresija; masyvia ar simptomine ar progresuojančia splenomegalija; masyvia ar simptomine ar progresuojančia limfadenopatija; progresuojančia limfocitoze (absoliutaus limfocitų skaičiaus padidėjimas > 50 proc. per 2 mėn. arba limfocitų skaičius padvigubėja per < 6 mėn. pacientams su limfocitų skaičiumi > 30 000/μl; autoimunine anemija ir/ar trombocitopenija, nepasiduodanti gydymui gliukokortikoidais; B simptomai (svorio kritimas ≥10 proc. per 6 mėn., didelis silpnumas, karščiavimas ≥ 38°C ilgiau nei 2 savaitės be infekcijos požymių; naktinis prakaitavimas ≥ 1 mėn. be infekcijos požymių).
Lietuvoje nėra Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu patvirtinto LLL gydymo aprašo. Tačiau pagal šiuo metu galiojantį Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ 2000 m. sausio 28 d. Nr. 49 patvirtintą „Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą (A sąrašas)“ Lietuvoje yra šios gydymo galimybes anksčiau negydytiems ir sergantiems LLL pacientams: venetoklaksas derinyje su obinutuzumabu, ibrutinibas derinyje su venetoklaksu (ne ilgesnė kaip 15 mėnesių (3 gydymo ciklus skiriamas vien ibrutinibas, po to 12 ciklų – ibrutinibas ir venetoklaksas), ibrutinibas, akalbrutiinibas ir zanabrutinibas.
Pažymėtina, kad minėtos gydymo galimybės atitinka 2024 m. ESMO rekomendacijose nurodytą LLL gydymą anksčiau negydytiems pacientams. Akalabrutiniibas derinyje su venetoklaksu (AV) galėtų tapti dar vienu gydymo parsirinkimu Lietuvos klinikinėje praktikoje. 
Pareiškėjas pagrindė palyginamąjį klinikinį veiksmingumą remiantis netiesioginiu palyginimu su ibrutinibu ir venetoklakso deriniu.

Netiesioginis palyginimas
Netiesioginėje analizėje buvo naudojami AMPLIFY klininio tyrimo individualių pacientų duomenys (angl. IPD), pvz., atitikimo pakoreguoto netiesioginio palyginimo (angl. MAIC) arba imituoto gydymo palyginimo (angl. STC), ir įvertintas jų tinkamumas tyrimų, kuriuose buvo įtraukta į ibrutinibo ir venetoklakso (IV) derinio gydymo grupė, populiacijoms. Pareiškėjas taikė imituoto gydymo palyginimo metodą, nes MAIC metodo taikymas buvo netinkamas dėl to, kad ***. Laikoma, kad pareiškėjo pasirinktas metodas priimtinas taikyti netiesioginėje analizėje. 
Vertinimo metu buvo nustatyta, kad tyrimo populiacija atitinka vertinamą indikaciją. Pateiktos netiesioginės analizės specifiškumas susijęs su panaudota metodologija tikslinę populiaciją traktuoja kaip fiksuotą ir žinomą, o ne kaip imtį iš didesnės populiacijos. Nepaisant pastebėtų neapibrėžtumų tarp palyginamųjų grupių vertinant IBLP ir BI rezultatus, atliktos analizės neparodė reikšmingo veiksmingumo skirtumo tarp AV ir IV gydymų grupių vertinant pagal BI ir IBLP. 

Išgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)
	Po 55,1 mėnesio stebėjimo jungtinėje analizėje reikšmingo apriboto vidutinio išgyvenamumo (angl. Restricted mean survival time, RMST) skirtumo tarp akalabrutinibo ir venetokakso derinio bei ibrutinibo ir venetoklakso derinio (RMST skirtumas CAPTIVATE FD: -*** mėnesio (95 % PI: -***) arba tik GLOW (RMST skirtumas: *** mėnesio (95 % PI: -***)). Po 57,7 mėnesio stebėjimo nebuvo reikšmingo RMST skirtumo AV ir IV grupėje atliekant bendrą CAPTIVATE FD ir GLOW analizę (RMST skirtumas: *** mėnesio (95 % PI: nuo -***)) arba tik GLOW (RMST skirtumas: -*** mėnesio (95 % PI: nuo -***)). 

Bendras išgyvenamumas
Po 57,7 mėnesio stebėjimo nebuvo reikšmingo RMST skirtumo AV ir IV grupėje atliekant bendrą CAPTIVATE FD ir GLOW analizę (RMST skirtumas: *** mėnesio (95 % PI: nuo -*** iki ***)) arba tik GLOW (RMST skirtumas: *** mėnesio (95 % PI: nuo ***)). 
Nepaisant pastebėtų neapibrėžtumų tarp palyginamųjų grupių vertinant IBLP ir BI rezultatus (BI duomenis buvo ekstrapoliuojami  pagal papildomus 6 stebėjimo mėnesių, remiantis tarpine IBLP analize AMPLIFY tyrime), manoma, kad reikšmingo skirtumo tarp AV ir IV gydymų vertinant pagal BI duomenis. Kadangi ibrutinibas ir akalabrutinibas priklauso tai pačiai farmakoterapinei grupei, tikėtina, kad bendras išgyvenamumas bus panašus gydant AV deriniu arba IV deriniu pacientus, sergančius naujai diagnozuota LLL.
Akalabrutinibo ir venetoklakso saugumo duomenys aprašyti abiejų vaistinių preparatų preparato charakteristikų santraukose atskirai ir remiantis AMPLIFY tyrimo duomenimis. Naujų netikėtų nepageidaujamų reiškinių nepastebėta.
Apibendrinant, siūlomo kompensuoti akalabrutinibo ir venetoklakso palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas kaip iš esmės nesiskiriantis lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant 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“ (toliau – Aprašas) 173.1 punktą, ekonominis vertinimas neatliekamas klinikinio vertinimo metu nustačius iš esmės nesiskiriantį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika (atitinka 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“ 29.1.2 papunktį).

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]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


	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☒ Vykdant Aprašo 173.1 punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Aprašo 301.5. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei išvados apie įtaką PSDF biudžetui atitinka aprašo 54.11 papunkčio nuostatas arba šio papunkčio sąlygos išpildomos pateikus naują ar atnaujintą PGS.

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

Calquence derinys su venetoklaksu ir obinutuzumabu arba be obinutuzumabo skirtas suaugusių pacientų, sergančių anksčiau negydyta lėtine limfocitine leukemija (LLL), gydymui.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas derinyje su venetoklaksu anksčiau negydytiems LLL sergantiems suaugusiems pacientams. Gydymo trukmė akalabrutinibu – ne ilgesnė kaip 14 ciklų, venetoklaksu - viso 12 ciklų, pradedant nuo trečio gydymo akalabrutinibo ciklo. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo arba planuoto gydymo užbaigimo.

____________________________

