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ParaiSkos numeris STV-214A

I. BENDROJI DALIS

1.1 | Pareiskéjas/ pareiSkéjo atstovas UAB Eli Lilly
1.2 | Vaistinio preparato registracijos | 2021 m. birZelio 21 d.
data EU/3/21/2450
1.3 V‘f‘i_Sﬁ_niO prepar ato  registracijos 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.) (110 a str. (pripaZintas medicininis vartojimas)
[110.1 str. (generinis)
[110.3 str. (hibridinis)
[110.4 str. (panaSus biologinis)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas j ] Taip Ne
Bendrijos . retujy vaistiniy Data: Click here to enter a date.
preparaty registra? Nt
1.5 | Ar atliktas bendras Kklinikinis ] Taip Ne
vertinimas

(Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentas (ES) 2021/2282)

Data; Click here to enter a date.

redakcija)




1.6

Teikiama kompensuoti
indikacija

Kodas pagal TLK-10 AM

terapiné

Jaypirca monoterapija skirta gydyti suaugusiems
pacientams, sergantiems atsinaujinancia arba
atsparia mantijos lasteliy limfoma (MLL), kurie
pirmiau buvo gydyti Brutono tirozino kinazés
(BTK) inhibitoriumi.!

C83.1

1.7 | Teikiamos skyrimo sglygos Kompensuoti pagal registruotas indikacijas:
suaugusiems pacientams, sergantiems
atsinaujinancia arba atsparia mantijos lgsteliy
limfoma, kurie pirmiau buvo gydyti Brutono
tirozino kinazés (BTK) inhibitoriumi.

1.8 | Ekonominé analizé

[] Kasty naudingumo analizé
Kasty mazinimo analizé
[ Neteikiama




1. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Mantijos lgsteliy limfoma (TLK-10-AM) C83.1.— B lasteliy piktybiné liga, priskiriama ne
Hodzkino limfomoms. Tai reta ir sunkiai gydoma limfomos forma, daznai diagnozuojama jau
pazengusioje stadijoje ir turinti bloga prognoz¢. Mantijos pavadinimas kiles i§ limfomos Iasteliy
morfologinio panaSumo ] mantijos zonos lgsteles sveikame limfiniame mazge apie folikulus.
Mantijos lasteliy limfoma priskiriama indolentinéms ne Hodzkino limfomoms, taciau jos eiga
daZniausiai biina agresyvi, tik 10-15% ligoniy biidingas létas ligos progresavimas. Mantijos lgsteliy
limfoma paprastai suserga 60—70 mety amziaus zmonés. Vyrams tikimybé susirgti Sia liga yra tris
kartus didesné nei moterims. Ligotumas mantijos lasteliy limfoma Lietuvoje sudaro apie 40 pacienty,
per metus nustatoma 16 naujy ligos atvejy. Lietuvoje, pagal VLK ibrutinibo vertinima, ibrutinibu per
metus biity gydoma apie 20 pacienty, 78% i$ jy nutraukty gydyma ir 47% i$ jy galéty gauti gydyma
pirtobrutinibu. Pagal Siuos skai¢iavimus pirtobrutinibas kasmet galéty bty skiriamas 7 pacientams.

Pagal LR Sveikatos apsaugos ministro jsakyma D¢l gydymo antigeno receptoriy T lastelémis
paslaugos teikimo ir apmokéjimo privalomojo sveikatos draudimo fondo biudzeto léSomis tvarkos
apraso patvirtinimo (2023 m. birzelio 12 d., Nr. V-658), pacientai, sergantys atsparia ne HodZkino
limfomos forma, gali biiti gydomi CAR-T terapija. Atsizvelgiant | jprastg Lietuvos klinikine praktika
(bei Pareiskeéjo sitilomg kompensuoti teraping indikacija, kai nustatoma progresuojanti MLL skiriant
gydymg ibrutinibu (II eilés gydymas), didziajai pacienty daliai (apie 80 proc.) tinkamas
palyginamasis gydymas yra CAR-T Iasteliy terapija. Esant ligos progresijai po antros eilés gydymo
ibrutinibu Lietuvoje skiriama CAR-T lasteliy terapija. CAR-T lasteliy terapijos skyrima ribojantys
veiksniai gali biiti bloga funkciné biiklé ir (arba) ypatingai agresyviai ir greitai progresuojanti liga.
Tokiu atveju skiriamas alternatyvus gydymas - chemoimunoterapija.

Pirtobrutinibas yra grjztamasis ne kovalentine jungtimi prisijungiantis BTK inhibitorius. BTK —
tai signalinis B lasteliy antigeno receptoriaus (BLAR) ir citokiny signaliniy keliy receptoriaus
baltymas. B lastelése BTK signalizacija suaktyvina B lasteliy proliferacijai, judéjimui, chemotaksei
ir adhezijai biitinus kelius. Pirtobrutinibas prisijungia prie laukinio tipo BTK ir su BTK, turin¢iu C481
mutacijy, todél slopina BTK kinazés aktyvuma.

Tiesioginis palyginimas
Neteikiama.

Netiesioginis palyginimas

Paraiskoje pateiktas pagrindiniy BRUIN 18001 (pirtobrutinibas) tyrimo rezultaty ir ZUMA-

2 tyrimo (CAR-T) rezultaty supaprastintas palyginimas (angl. Naive comparison).
Ivertinus pacienty charakteristikas, nustatyta, kad kiekvieno tyrimo populiacija atitinka Lietuvos
pacienty serganciy atsparia mantijos lasteliy limfoma forma populiacija, taciau abiejy tyrimy
populiacijos pasizymi dideliu heterogeniSkumu viena kitos atzvilgiu dél pries tai taikyty terapijy
skaiciaus, nustatytos ligos stadijos (III ar IV), taikytos kamieniniy lasteliy transplantacijos, ligos
paplétimo ir MIPI baly. Palyginamyjy populiacijy heterogeniSkumas lemia didelj neapibréztuma.

Ivertinus pateiktus duomenis, nustatyta, kad palyginamasis gydymas — CAR-T Iasteliy
terapija — atitinka jprasta kliniking praktika Lietuvoje.

Pateiktas supaprastintas atskiry klinikiniy tyrimy rezultaty palyginimas parode, kad gydymas
CAR-T lasteliy terapija galimai yra veiksmingesnis, nei gydymas pirtobrutinibu.. Supaprastintas
pagrindiniy baigiy palyginimas rodo, kad taikant CAR-T Iasteliy terapija pacienty bendras
1Sgyvenamumas yra 47,4 mén. (95 proc. PI: 24,6-NA), o taikant pirtobrutinibg- 23,5 mén. (95 proc.



PI: 15,9-NA). Absoliuciais skaiciais gydant pacientus CAR-T lagsteliy terapija galima pasiekt
dvigubai didesnj bendra iSgyvenamumg. Vertinant iSgyvenamumo be ligos progresavimo (angl.
progession free survival, PFS) , taikant CAR-T Iasteliy terapija pacientai gali gyventi be ligos
progresijos 24,0 meén. (95 proc. PI: 10,1-48,2), taikant pirtobrutinibo monoterapija - tik 7,4 mén. (95
proc. PI: 5,3-13,3). Atsakas | gydyma ir atsako j gydymo trukmé taip pat ilgesni gydant CAR-T
terapija, nei pirtobrutinibu. ParaiSkoje taip pat pripazjstama, kad CAR-T lgsteliy terapija pranasesné
(,,CAR-T therapy with brexucabtagene autoleucel demonstrates superior ORR, PFS, and OS to that
observed for pirtobrutinib* )

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél vaistiniy
preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgraSus ir jy keitimo tvarkos
apraso patvirtinimo* 2002 m. balandzio 5 d. Nr. 159, patvirtinty ParaiSkos jrasyti vaistinj preparata
1 kompensavimo sgrasus rengimo taisykliy 140 punktu, palyginamajam veiksmingumui jvertinti
netiesioginiame palyginime gali biti taikomas Butcher metodas arba kiti netiesioginiam palyginimui
tinkami metodai — miSrus gydymy arba tinkliné metaanalizé (angl. Network meta-analysis).
Pazymétina, kad supaprastintas gydymo grupiy palyginimas  (angl. Naive comparison)
nerekomenduojamas sveikatos technologijy vertinimo gairése (Methodological Guideline for
Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons, Adopted on 8 March 2024 by the
HTA CG pursuant to Article 3(7), point (d), of Regulation (EU) 2021/2282 on Health Technology
Assessment).

Atsizvelgiant | pateiktus klinikinius duomenis, laikoma, kad pirtobrutinibo nesiskirianti nauda
palyginus su CAR-T terapija, nejrodyta. Nors galimai didesnis CAR-T Iasteliy terapijos
palyginamasis veiksmingumas néra pagristas tiesioginio palyginimo ar tinkamu netiesioginio
palyginimo analiziy rezultatais palyginus su pirtobrutinibu, manoma, kad pirtobrutinibo ir CAR-T
lasteliy terapijos efektyvumas néra panaSus. ParaiSkoje nepateikta pagrindimo apie pirtobrutinibo
efektyvumo panasuma j CAR-T lasteliy terapija. Papildomas pareiskéjo argumentas, kad abiem
gydymo biidams suteiktas vienodas jrodymy lygmuo (III) ir rekomendacijos lygis (A) néra svarus.
PaZymétina, kad III lygmens jrodymai gauti remiantis prospektyvinés kohortos pagrindu, t.y. vienos
Sakos tyrimu, kuriuo sveikatos technologijos vertinimas negali biiti grindziamas.

Atsizvelgiant | pirmiau iSdéstytg, pirtobrutinibo veiksmingumas galimai nusileidzia CAR-T
lasteliy terapijos veiksmingumui.

2. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant 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 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo* (toliau — Aprasas) 17> punkta,
ekonominis vertinimas neatlieckamas klinikinio vertinimo metu nustacius, jog klinikinés dalies
vertinimo iSvada atitinka bent vieng i§ tvarkos apraSo 29.1.3 - 29.1.5 papunkciuose nurodyty salygy
(Siuo atveju 29.1.3), tai laikoma esminiu ParaisSkos trukumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas.

3.  PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.



4. SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTU ORGANIZACIJU PATEIKTI

DUOMENYS

Sveikatos prieziiiros specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

5. ISVADOS

Palyginamasis veiksmingumas

[129.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

L] 29.1.2 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

29.1.3 yra nejrodytas
nesiskiriantis, lyginant su
praktika

kaip 1§ esmes
jprasta  klinikine

[] 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

6. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.3. papunk¢&iu rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal
paraiskoje nurodyta indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant arba netaikant PGS,
kai vertinimo i§vados atitinka Apraso 29.1.3 papunktyje numatyta salyga.

4.3 Siuloma (-os) kompensuoti terapinés indikacijos ir skyrimo salygos

Terapinés indikacijos

Jaypirca monoterapija skirta gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems atsinaujinancia arba
atsparia mantijos lgsteliy limfoma (MLL), kurie pirmiau buvo gydyti Brutono tirozino kinazés

(BTK) inhibitoriumi.

Skyrimo salygos
Netaikoma.




