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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS
SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS

PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Columvi 2,5 koncentratas infuziniam tirpalui
Columvi 10 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Glofitamabas
STV 208
1. BENDROJI DALIS

1.1 | Pareiskéjas UAB ,,Roche Lietuva”

1.2 | Registracijos data 2023 m. liepos 7 d.

1.3 | ParaiSkos tipas X18.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato L o 3
registracijos tipa, jtvirtinta 110 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
Direktyvos 2001/83/EB [10.1 str. (generinis)
straipsiuose)

[110.3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas i Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy
preparaty registra? [ Ne

2023 m. birZelio 10 d.

1.5 | Teikiama (-os) kompensuoti Columvi monoterapija skirta recidyvavusia ar
registruota (-os) vaistinio atsparia difuzine dideliy B lasteliy limfoma
preparato indikacija (-os), (DDBLL) serganiy suaugusiy pacienty
TLK kodas gydymui, kuriems anksc¢iau buvo skirti du ar

daugiau sisteminio poveikio gydymo bidy
TLK-10 AM - C83.3, C85.2
1.6 | Teikiamos skyrimo sglygos -




1.7 | Palyginamasis gydymas

Bendamustinas su/be rituksimabo (tinkamas)

1.8 Kiity valstybiy atsakingy institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau —

STV) iSvados

STV agentiiros pavadinimas,
Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo
iSvada

Farmakoekonominio vertinimo
iSvada

Nacionalinis sveikatos ir

Taip

Palyginimas parodé, kad glofitamabas buvo veiksmingesnis

klinikinés kompetencijos
institutas, DidZioji Britanija
(angl. National Institute for
Health and Care Excellence,
NICE)

uz BR pagal visus jvertintus veiksmingumo rezultatus (PFS,
OS, bendrg atsaka ir visiska remisija; ¢ia negalima pateikti
tiksliy rezultaty, nes bendrové juos laiko konfidencialiais).
Komitetas padaré iSvada, kad nepaisant tam tikry
susiriipinimo dél apibendrinimo ir mazo efektyvaus imties
dydzio, palyginimas buvo pagristas ir parod¢, kad
glofitamabas buvo veiksmingesnis uz BR.

[ Ne
2023 m. spalio 17 d.

Kanados sveikatos technologijy Taip CADTH pCODR eksperty perzituros komitetas (pERC)

agentiira [ Ne rekomenduoja kompensuoti glofitamabo i§laidas

(angl. Canadian health 2024-01 suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba

Technology Assessment agency, refrakterine difuzine stambiyjy B Igsteliy limfoma

CADTH) (DLBCL), nenurodyta kitaip, DLBCL, atsiradusia dél
folikulinés limfomos (trFL) arba pirminés tarpuplaucio B
lasteliy limfomos, kuriems taikoma dvi ar daugiau
sisteminés terapijos (PMBCL). arba negali gauti terapijos
CAR-T lastelémis arba anksciau buvo taikyta CAR-T
lasteliy terapija.

Nacionalinis farmakoekonomikos | ] Taip

centras, Airija Ne

(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics, NCPE)

Click here to enter a
date.

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ne Hodzkino limfoma (NHL) yra vienas i§ labiausiai paplitusiy hematologiniy piktybiniy
naviky. Tai nevienalyté limfoidinés sistemos limfoproliferaciniy sutrikimy grupé. Difuziné dideliy B
lasteliy limfoma (DDBLL) yra nevienalyté liga, ir labiausiai paplitgs histologinis NHL potipis, kuris
sudaro iki 40 % visy naujai diagnozuoty NHL atvejy. Nattrali agresyviy limfomy, tokiy kaip
DDBLL, eiga pasiZymi greitesniu progresavimu ir sumazg¢jusiu iSgyvenamumu, palyginti su
indolentine NHL. DDBLL daznis didé¢ja su amziumi, o liga paprastai pasireiskia vyresniems nei 60
mety suaugusiems (ypa¢ 65-74 mety amziaus grup¢je). JK vidutinis DDBLL pacienty amzius
diagnozuojant yra 70,2 mety. Nepaisant to, DDBLL gali pasireiksti ir jaunesniems pacientams,
jskaitant jaunus suaugusiuosius ir vaikus. Senyvy pacienty, sergan¢iy DDBLL, prognoz¢ ir rezultatai
yra prastesni nei jaunesniy pacienty, net ir taikant panasy gydyma.

Remiantis tarptautinémis Nacionalinio i§samaus vézio tinklo (NCCN) gairémis, DDBLL
glofitamabas yra rekomenduojamas kaip trecios eilés gydymas pacientams, kuriems 2 pries tai taikyti



sisteminio gydymo btidai yra neveiksmingi, taip pat ir pacientams, kuriy biikl¢ progresavo po CAR-
T terapijos ar AutoKKLT, arba CAR-T terapija jiems netinkama.

Nesant tiesioginiy glofitamabo palyginimo duomeny, ir siekiant jvertinti santykinj
glofitamabo veiksmingumg (remiantis pagrindine NP30179 tyrimo kohorta) Pareiskéjas atliko
netiesioginj gydymo palyginima.

Pagal pareisSkéjo atlikta sisteming literatiros apzvalga, viena i$ dazniausiai gaunamy 3L+
DLBCL R-chemoterapijos modifikacijy pasaulyje ir ES yra R-GemOX. Pareiskéjas nesant
kokybisky, ir palyginimui su glofitamabo kohorta tinkamy publikuoty duomeny, palyginimui
pasirinko duomenis apie kitos chemoterapijos su/be rituksimabu gydymo duomenis, - bendamustinu
su/be rituksimabo (BR) efektyvuma, kaip reprezentuojancius bet kokj rituksimabo-chemoterapijos
variantg. Netiesioginio palyginimo analizéje palyginamasis, bendamustinas su/be rituksimabo,
atitinka jprasting klinikine praktikg Lietuvoje.

Buvo atliktas netiesioginis palyginimas remiantis dviem tyrimais: polinkio baly analize
(PSA) ir pakoreguotu netiesioginiu palyginimu (MAIC). MAIC buvo pasirinktas kaip tinkamas
metodas, atsizvelgiant | duomeny struktiirg ir galima SaliSkumg. Papildomai atlikta PSA, dél maZos
imties ir iSlikusio pacienty pogrupiy disbalanso nebuvo pagrindiné analizé, jos duomenys buvo
naudojami kaip papildomi, iliustraciniai duomenys.

Nepaisant tam tikry neapibréztumy dél netiesioginio palyginimo biido ir mazos tyrimo imties
daroma iSvada, kad gydymas glofitamabu galimai yra veiksmingesnis lyginant su jprasta klinikine
praktika Lietuvoje. Manoma, kad Sis gydymas bus geresné alternatyva bendamustino ir rituksimabo
deriniui, kai kitokie nei chemoterapija gydymo btidai yra netinkami.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Farmakoekonominé analizé¢ atliekta siekiant jvertinti glofitamabo monoterapijos kaSty
naudingumg pacientams, sergantiems recidyvavusia ar atsparia difuzine dideliy B lasteliy limfoma
(DDBLL), kuriems anksciau buvo skirti du ar daugiau sisteminio poveikio gydymo budy, kuriy buklé
progresavo po CAR-T terapijos ar AutoKKLT, arba CAR-T terapija jiems netinkama. Pacienty
populiacija atitinka NP30179 klinikinio tyrimo D3, D5 ir D2 pogrupiy populiacija.

Glofitamab gydymas pradedamas obinutuzumabu 1000 mg, tada skiriamas laipsniskai
didinant dozg¢ (2,5 mg — 10 mg — 30 mg kas 3 sav.), iki 12 cikly. Kaip nurodyta klinikinio vertinimo
dalyje, pagal pareiskéjo atlikta sisteming literatiiros apzvalga, viena i§ dazniausiai gaunamy 3L+
DLBCL R-chemoterapijos modifikacijy pasaulyje ir ES yra R-GemOX (gemcitabinas su
oksaliplatina ir su/be rituksimabo). Pareiskejas, nesant kokybiSky, ir palyginimui su glofitamabo
kohorta tinkamy publikuoty duomeny, palyginimui pasirinko duomenis apie kitos chemoterpijos
su/be rituksimabu gydymo duomenis, - bendamustinu su/be rituksimabo (BR) efektyvuma, kaip
reprezentuojancius bet kokj chemoterapijos su/be rituksimabu variantg. Tokig prielaidg pareiskéjas
pagrind¢ pateikta identifikuota publikacija, apie tai, kad $iy dviejy gydymo schemy efektyvumas yra
labai panasus.

Pareisk¢jas taike netiesioginj palyginimg remiantis dviem tyrimais: polinkio baly analize
(PSA) ir pakoreguotu netiesioginiu palyginimu (MAIC), kad supana$inty pacienty populiacijas,
gautas 1§ skirtingy klinikiniy tyrimy. Bendamustinas néra jtrauktas i kompensuojamyjy vaistiniy
preparaty saraSus Lietuvoje, dél Sios priezasties Tarnyba negal¢jo jvertinti Sio gydymo
sugeneruojamy kasty Lietuvoje. [vertinus didelj galimy palyginamyjy gydymy pasirinkimg, kuris yra
parenkamas individualiai pacientui pagal paciento biikle, gydancio centro patirtj, toksiSkumo profilj,
ligos ypatybes, ir Pareiskéjui jrodzius panaSy bendamustino be/su rituksimabu ir kity chemoterapijy



rituksimabo pagrindu efektyvuma, analizéje vertindama palyginamojo gydymo sugeneruojamus
kastus, Tarnyba vertino gemcitabino, rituksimabo ir oksaliplatinos kaStus.

Analiz¢je taikomas suskirstytos i§gyvenamumo analizés (PSM) modelis. PSM modelyje yra
trys sveikatos buklés, tai yra: iSgyvenamumas be jvykilJ (PFS), ligos progresija (PS), bei mirtis
(Death). Modelyje biikliy peré¢jimas apskaiciuojamas pagal IBI (iSgyvenamumo be jvykiy) ir BI
(bendro iSgyvenamumo) kreives, remiantis klinikinio tyrimo duomenimis. Siekiant jvertinti
struktiiring neapibrézt] modelyje, buvo atlikta platesné scenarijy analiz€¢, apimanti skirtingas
ekstrapoliaciniy kreiviy kombinacijas, kuriose kiekvienam peréjimui i§ sveikatos biiseny buvo
pritaikytos skirtingos parametrinés funkcijos.

Tarnyba atnaujino Pareiskéjo prielaidas bei pateiktus. Tarnyba analizéje taiké glofitamabo
palyginimg su rituksimabo pagrindu skirta chemoterapija (konkrec¢iai — R-GEMOX rezimu),
pakoregavo ekstrapoliaciniy iSgyvenamumo kreiviy pasirinkimus (OS: glofitamab — Gompertz, R-
GEMOX - log-normal; PFS: abiem rezimams — generalizuota gamma), netaiké ilgalaikés remisijos
ar i§gyvenamumo prielaidos, o kaip tinkamiausia TTOT parametring kreive naudojo generalizuota
gamma, remdamasi vizualiniu atitinkamumu bei AIC ir BIC rodikliais. Be to, Tarnyba atnaujino
kaStus pagal naujausig prieinama informacija: modelyje jtrauké atnaujintus gydymo kastus bei
konfidencialiy susitarimy su VLK kainas, nepageidaujamy reiSkiniy valdymo kaStus perskaiciavo
pagal DRG metodologija, o sekanciy gydymo eiliy pasiskirstyma pakoregavo pagal Lietuvoje
kompensuojamg gydyma - nesant pagrindimo, sekanciy eiliy terapijy pasiskirstyma suvienodino tarp
pacienty grupiy.

Scenarijy analiz¢je gauti ICER rezultatai svyruoja intervale nuo ***** jki *****eyry, todél
vertiname, jog pagrindinio atvejo analizés scenarijus negali biti laikomas nei konservatyviu, nei
tiksliai atspindinéiu visg galimy baigciy spektrg. Tai rodo, kad analizé pasizymi tam tikru
neapibréZztumu. Vis délto referenciné kasty naudingumo riba néra virSijama, todél laikome, jog
glofitamabas gali buti pripaZintas kaStams naudingas gydymo pasirinkimas, taciau siekiant sumazinti
klaidingo teigiamo sprendimo priémimo rizika, manome, jog biity pagrista svarstyti mazesng
glofitamabo kaing.

3.1 Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai

Kasty skirtumas ok o ok
Papildomi gyvenimo metai (LY) skt o
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) *ok ok ok ok
ICERuzLY kK
ICER uz QALY ok kK
Referenciné kasty naudingumo verte Hodekok ok

ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas;
LY - (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiski
gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

] Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS



] Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.
6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta | [J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i

klinikine praktika esmeés nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[1 29.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika L 29.1.4 yra maZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti

KaS$ty naudingumas

29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte | [J 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

[129.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudingumag yra netinkami vertinti

[0 Vykdant Apraso <17°.1><173.2><173.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis
vertinimas neatlieckamas, iSvados dél kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus
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 jraS§ymo
i kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos apra$o patvirtinimo*, punktu 30'.1. kai vertinimo
1Svados atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.1 papunkc¢iuose numatytas saglygas arba Apraso 29.1.2 ir 29.2.2
papunkciuose numatytas salygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistin] preparata pagal
paraiSkoje nurodytg indikacija (arba jos dalj) su skyrimo sglygomis, netaikant PGS.

8. SKYRIMO SALYGOS
Terapinés indikacijos
Columvi monoterapija skirta recidyvavusia ar atsparia difuzine dideliy B Igsteliy limfoma (DDBLL)

sergan¢iy suaugusiy pacienty gydymui, kuriems anks¢iau buvo skirti du ar daugiau sisteminio
poveikio gydymo biidy.

Skyrimo salygos



Skiriamas monoterapijai recidyvavusia ar atsparia difuzine dideliy B Igsteliy limfoma sergantiems
suaugusiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirti du ar daugiau sisteminio poveikio gydymo
budy ir kuriy buklé progresavo po CAR-T terapijos ar autologinés transplantacijos arba CAR-T

terapija jiems netinkama.



