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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

Darzalex 100 mg, 400 mg (N1)
koncentratas infuziniam tirpalui (skirtas intraveninėms injekcijoms), 
Darzalex 1200 mg (N1)
injekcinis tirpalas (skirtas poodinėms injekcijoms)

(Daratumumabas)
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1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Janssen-Cilag International N.V., Belgija

	1.2
	Registracijos data 

	2015 m. lapkričio 19 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
2016 m. gegužės 24 d.

EU/3/13/1153

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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


Kodas pagal TLK-10 AM
	DARZALEX yra skirtas derinyje su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybinė mieloma ir kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija.
C90

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis



	

☒ Tinkamas
☐ Netinkamas




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
2022 m. vasario 2 d.
	Daratumumabas kartu su bortezomibu, thalidomidu ir deksametazonu rekomenduojamas  kaip 
suaugusiųjų negydytos daugybinės mielomos indukcinis ir konsoliduojamas gydymas, kai tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija. Rekomenduojama tik tuo atveju, jei įmonė teikia daratumumabą pagal komercinį susitarimą.
	Kaštų naudingumas yra priimtinas. Daratumumabą rekomenduojama kompensuoti. 

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☐ Ne
Click here to enter a date.
	Nėra duomenų

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. birželio 1 d.
 
Po derybų dėl kainos
	Pagal registruotą terapinę indikaciją
	Rekomenduojama kompensuoti, jei pareiškėjas sumažins vaistinio preparato kainą.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Dauginė mieloma (DM) – nepagydomas plazminių ląstelių piktybinis susirgimas, sudarantis 1 %-1,8 % visų piktybinių susirgimų (Usmani SZ et al, 2018). DM – antras dažniausias hematologinis susirgimas. Kai susergama mieloma, plazminės ląstelės ima nekontroliuojamai daugintis. Perteklinės plazminės ląstelės gamina per daug antikūnų (pvz. IgG, IgA, IgM, IgE, or IgD), pagal kuriuos skiriami mielomos tipai. Mielomos ląstelės kaupiasi kaulų čiulpuose ir kietoje išorinėje kaulų dalyje. Kartais jos susikaupia viename kaule sudarydamos naviką. Tačiau dažniausiai mielomos ląstelės pasklinda daugelyje kaulų, sudarydamos daug navikinių židinių ypač plokščiuose – kaukolės, dubens kauluose. Didelis mielomos ląstelių kiekis žaloja kaulus, sukeldamas juose defektus, atsiranda didelė kaulų lūžių rizika. Kaulų pažeidimas sąlygoja hiperkalcemiją, kuri sukelia hiperkalcemijai būdingus simptomus: silpnumą, pykinimą, raumenų nusilpimą, nerimą. Pertekliniai plazminių ląstelių kiekiai kaulų čiulpuose trikdo normalią plazminių ląstelių ir kitų baltųjų kraujo ląstelių, svarbių imuninės sistemos veiklai, gamybą. Paciento organizmas nebegali efektyviai kovoti su infekcinėmis ligomis. Taip pat sutrikdoma raudonųjų kraujo ląstelių gamyba, atsiranda anemija. Pacientas jaučia  nuolatinį nuovargį ir silpnumą. Didelis antikūnų ir kalcio  keikis kraujyje sąlygoja inkstų funkcijos pablogėjimą. Visi šie sutrikimai vadinami su mieloma susijusi organų disfunkcija‚ CRAB“ (angl. CRAB: Calcium elevation, Renal insufficiency, Anemia, and Lytic bone lesions or osteoporosis).
Lietuvos ekspertų hematologų nuomone (Pareiškėjo organizuota patariamosios taryba dėl vaistinio preparato daratumumabo, 2021-06-03), Lietuvoje kasmet daugine mieloma naujai suserga apie 150 žmonių (6,54 atvejai/100 000 per metus). Remiantis patariamosios tarybos protokole išdėstyta informacija, autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija (AKKLT) gali būti atliekama apie 40 % naujai susirgusių pacientų (60 pacientų iš 150 visų naujai diagnozuotų per metus). Manoma, kad apie 90 % tokių pacientų šiuo metu gydomi bortezomibo, talidomido ir deksmetazono (VTd) deriniu, tačiau visi šie pacientai galėtų būti gydomi daratumumabu kartu su bortezomibu, thalidomidu ir deksametazonu.
	Daratumumabas - priešnavikinis vaistinis preparatas. Jis priklauso monokloninių  antikūnų ir antikūnų bei vaistų konjugatų farmakoterapinei grupei. Daratumumabas yra CD38 (38 diferenciacijos klasterio) inhibitorius (IgG1κ žmogaus monokloninis antikūnas). Daratumumabas prisijungia prie CD38 baltymo, kurio dideli kiekiai aptinkami daugybinės mielomos naviko ląstelių paviršiuje, o taip pat įvairūs šio baltymo kiekiai būna kitų rūšių ląstelių paviršiuje ir audiniuose. Įrodyta, kad daratumumabas stipriai slopina vėžio ląstelių, kurios ekspresuoja CD38, augimą in vivo. O remiantis tyrimų in vitro duomenimis, daratumumabas gali paveikti įvairias efektorines funkcijas, padėdamas imuninei sistemai sunaikinti vėžio ląsteles.
	Apibendrinant ir atsižvelgiant į 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“ 116 - 119 punktus (toliau - Aprašas) nustatyta, kad tinkamas palyginamasis gydymas yra bortezomibo, talidomido ir dexametazono derinys (VTd).
	Klinikinis vertinimas grindžiamas klinikiniu tyrimu CASSIOPEIA. Tai yra registracinis klinikinis tyrimas. Tai yra 3-ios fazės, atvirasis, atsitiktinių imčių, aktyviu gydymu (VTd) kontroliuojamas daugiacentris klinikinis tyrimas. Atvirasis tyrimo dizainas taikytas dėl skirtingo tyrime naudotų vaistų skyrimo – daratumumabo (D) infuzijos užtrunka ilgiau negu bortezomibo infuzijos. 
	Klinikinis tyrimas CASSIOPEIA (NCT02541383) susideda iš atrankos fazės ir 2-jų pagrindinių dalių. Dalis I yra indukcija/autologinė KKLT/konsolidacija bei dalis II – palaikymas. Pateiktoje paraiškoje pateikta vertinimui tik I dalis, būtent šios dalies gydymas daratumumabo kartu su bortezomibu, thalidomidu ir deksametazonu deriniu siūlomas kompensuoti pateiktoje paraiškoje.
	Prieš pradedant atsitiktinių imčių atranką pacientai buvo įtraukti į tyrimą pagal įtraukimo/atmetimo kriterijus ir  buvo suskirstyti santykiu 1:1 į dvi grupes. Gydymo konsolidacijos fazė prasidėjo po 30 dienų nuo autologinės KKLT, o gydymo atsakas buvo vertinamas 100 dieną po autologinės KKLT.
	Pirminės analizės duomenimis, 461 pacientas (85 proc.) D-VTd grupėje ir 437 pacientų (81 proc.) VTd grupėje praėjo 4 indukcijos fazės gydymo ciklus ir 2 konsolidacijos fazės ciklus, bei atitinkamai 489 pacientams (90 proc.) ir 484 pacientams (89 proc.) buvo atlikta autologinė KKLT. Nedidelė pacientų dalis nutraukė gydymą indukcijos fazėje: D-VTd grupėje 4 proc. ir CTd grupėje – 6 proc., konsolidacijos fazėje tokių pacientų buvo dar mažiau abejose grupėse: 1 proc. D-VTd grupėje ir 2 proc. VTd grupėje. Dažniausia priežastis dėl gydymo nutraukimo buvo nepageidaujami reiškiniai, ligos progresavimas arba paciento mirtis.
Tiesioginis palyginimas
	Pirminė vertinamoji baigtis - Įtikinamo visiško atsako į gydymą dažnis (įVA) -  buvo apibrėžta kaip dalis pacientų, kurie pasiekė visišką atsaką į gydymą bei kuriems buvo nustatytas normalus laisvos lengvos grandinės (angl. free light chain, FLC) serume santykis bei nenustatyta kloninių ląstelių kaulų čiulpuose, naudojant imunohistocheminę, imunofluorescentinę arba spalvotą tėkmės citometriją. Atsakas po konsolidacijos fazės buvo vertinamas 100 dieną po autologinės KKLT.
	Nustatyta, kad pridedant daratumumabą prie VTd derinio daugiau pacientų pasiekė įVA (29 proc.), nei gydant tik VTd deriniu (20 proc.). Šansų santykis buvo 1,6 (95 proc. PI: 1,21 -2,12, p=0,0010). Visiškas arba geresnis atsakas į gydymą taip pat buvo didesnis D-VTd grupėje - 39 proc. (201 iš 503), nei VTd grupėje -  26 proc. (141 iš 487) (p<0,0001). Minimalios liekamosios ligos neigiamas dažnis (MLL: 10-5) nepriklausomai nuo gydymo atsako kategorijos (VA arba dalinis atsakas) buvo patvirtintas 64 proc. pacientų, gydomų D-VTd deriniu, palyginus su 44 proc. pacientų, gydomų tik VTd deriniu (p<0,0001). Išgyvenamumas be ligos progresavimo statistiškai reikšmingai pagėrėjo, kai prie įprasto gydymo VTd deriniu buvo pridėtas daratumumabas: rizikos santykis (RS) – 0,47 (95 proc. PI: 0,33 – 0,67; p<0,0001). Po 18 mėnesių gydymo D-VTd grupėje 93 proc. pacientų buvo be ligos progresavimo  D-VTd grupėje ir 85 proc. pacientų – VTd grupėje. Pažymėtina, kad šis reikšmingai geresnis IBLP D-VTd grupėje išliko pacientams perėjus (antra atsitiktinių imčių atranka) prie II klinikinio tyrimo dalies – gydymo palaikymo fazės. Stebėjimo mediana palaikymo fazėje (II tyrimo dalis, tarpinė analizė) – 35,4 mėnesiai: RS=0,53 (95 proc. PI: 0,42-0,68; p<0,0001). Tačiau gydymo palaikymo fazės vertinimas nebuvo šios paraiškos vertinimo objektas, tik nuosekliai patvirtino, kad gydymas D-VTD deriniu yra efektyvesnis, palyginus su gydymu VTD deriniu. Laiko-įvykio progresavimo (t.y. pagal Tarptautinės mielomos darbo grupės (angl. International Mieloma Working Group, IMWG) kriterijus arba mirties dėl ligos progresavimo (kas buvo pirmiau) analizė parodė, kad bendrai buvo nustatyta 118 įvykių, o  duomenų brandumas sudarė apie 10 proc.. Nustatyti 42 iš 543 įvykiai D-VTd grupėje ir 76 įvykiai iš 542 VTd grupėje. RS buvo 0,52 (95 proc. 95 PI: 0,36-0,76; p=0,0006): D-VTd grupėje buvo mažiau įvykių palyginus su VTd grupėje. D-VTd grupėje buvo užfiksuota 14 mirties atvejų ir 32 atvejai - VTd grupėje. Bendras išgyvenamumas (BI) po pirmos atsitiktinių imčių atrankos buvo D-VTd derinio naudai, tačiau dėl duomenų nebrandumo išvados padaryti neįmanoma. Klinikinių tyrimų duomenimis, apie 82 proc. pacientų, kuriems pirmą kartą nustatyta dauginės mielomos diagnozė bei indikuotina autologinė KKLT ir kuriems taikomas šiuolaikinis gydymas, BI yra maždaug 4 metai (angl. Intergroupe Francophone du Myelome, IFM, 2009). Panašūs rezultatai buvo stebimi, vertinant gydymo rezultatus realaus gyvenimo sąlygomis, 82,3 proc. pacientų, kuriems nustatyta standartinė citogininė rizika, išgyvena 4 metus nuo gydymo pradžios. Klinikinio tyrimo CASSIOPIEA I dalies BI rezultatai po 18 mėnesių (mediana) gydymo parodė, kad VTd grupėje 91,1 proc. pacientų ir D-VTd – 95,2 proc. išgyveno. Antrinė tarpinė analizė parodė, kad BI mediana nebuvo pasiekta abejose tyrimo grupėse. Bendrai 41 iš 543 pacientų (8 proc.)  D-VTd grupėje ir 73 iš 542 (13 proc.) mirties atvejų buvo užfiksuota po 35,4 mėnesių stebėjimo (mediana). BI duomenys yra nebrandūs, šiuo metu vyksta tolimesnis pacientų, patekusių į gydymo palaikymo fazę, stebėjimas. Remiantis klinikinio tyrimo CASSIOPIEA duomenimis per pirmus 35 gydymo mėnesius, BI mediana tikėtina bus ilgesnė gydant naujai diagnozuotus pacientus dratumumabu derinat su su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu, nei skiriant tik bortezomibą, talidomidą ir deksametazoną. Tačiau stebėjimo laikotarpis tęsiasi ir galutiniai BI rezultatai nepaskelbti. Pacientų praneštos baigtys. Įvertinus funkcinės būklės ir gyvenimo kokybės rezultatus pagal EORTC-QLQ-C30 bei EQ-5D-5L klausimynus, bendrai parodė, kad pacientų su sveikata susijusi gyvenimo kokybė pagerėjo abiejose grupėse bei skirtumų tarp grupių nebuvo nustatyta per visą I dalies gydymo laikotarpį (18 mėnesių).
	Klinikinis tyrimas CASSIOPIEA yra registracinis klinikinis tyrimas, remiantis jo rezultatais daratumumabui buvo registruota indikacija: „derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybinė mieloma ir kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija“. Vertinamosios baigtys buvo aiškiai apibrėžtos bei atitiko Europos vaistų agentūros rekomendacijas (EMA/CHMP/205/95 Rev.6, 2019), kuriose reglamentuojama, kad kai VA yra pirminė baigtis, IBLP ir BI turi būti - antrinės baigtys. Palyginamasis saugumas aprašytas preparato charakteristikų santraukoje. Nebūdingų ar naujų nepageidaujamų reiškinių klinikiniame tyrime CASSIOPIEA nebuvo nustatyta.
Apibendrinant klinikinių duomenų rezultatus, daroma išvada, kad daratumumabo vartojamas derinyje su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybinė mieloma ir kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija pasižymi didesniu palyginamuoju efektyvumu, palyginus su įprastine klinikine praktika Lietuvoje (t.y. bortezomibo, talidomido ir deksametazon deriniu), todėl tikėtina sukuria papildomą naudą šių pacientų sveikatai.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Pareiškėjas ekonominėje analizėje įtraukia bendrojo išgyvenamumo (BI, angl. overall survival), išgyvenamumo be ligos progreso (IBLP, angl. progression free survival) ir gydymo trukmės (angl. treatment duration) paciento lygmens duomenis iš CASSIOPEIA III fazės tiesioginio palyginimo klinikinio tyrimo. Tiriamoji populiacija atitinka pateiktą kompensuoti indikaciją: pacientai, kuriems buvo pirmą kartą diagnozuota dauginė mieloma ir kuriems turi būti paskirta didelių dozių chemoterapija ir autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija (ITT populiacija (angl. intention-to-treat population). Daratumumabas derinyje su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (DVTd)  lyginamas su bortezomibo, talidomido ir dexametazono deriniu (VTd). Laikoma, kad palyginamasis atitinka Lietuvos klinikinę praktiką ir Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus tvarkos aprašo 116 - 119 punktus ir yra tinkamas palyginamasis.
	Pareiškėjas taiko padalintos kohortos išgyvenamumo (angl. partitioned survival model) trijų tarpusavyje nesusijusių sveikatos būklių modelį. Modelio struktūra yra plačiai taikoma onkologinių ligų kaštų analizėse ir yra laikoma priimtina ir tinkama daugybinės mielomos modeliavimui. Taikoma ilgesnė (viso gyvenimo) laiko perspektyva, besitęsianti po klinikinio tyrimo stebėsenos pabaigos (40 m.). Duomenų ekstrapoliacijos parametrinių funkcijų parinkimą Pareiškėjas grindžia Kaplan–Meier kreivių atitiktimi, statistinių modelių (AIC/BIG) kriterijais ir literatūros bei ilgalaikių išorės klinikinių duomenų validavimu. Tarnyba ilgalaikėje perspektyvoje taiko individualių kreivių modeliavimą (Weibull) atsižvelgiant, kad pagal log-kumuliacinės rizikos plokštumos rezultatus kreivės susikerta ir proporcingų rizikų prielaida yra pažeidžiama. Tarnyba ekonominėje analizėje taiko konservatyviausią rezultatą lemiančias prielaidas: taikomas 100 proc. dozių suvartojamumas (pilnas dozių (mg) intensyvumas (angl.  relative dose intensity, RDI) ir praradimai dėl dozavimo pakuotėse (angl. drug wastage);  laikoma, kad pacientų proporcija (proc.), kuriems taikoma autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija yra vienoda abiems tiriamosioms grupėms ir apima visus pacientus (100 proc.).
	Pareiškėjas ekonominėje analizėje įtraukia gyvenimo kokybės koeficientus remiantis CASSIOPEIA klinikinio tyrimo duomenimis. Alternatyviai pateikiami gyvenimo kokybės koeficientai ir su nepageidaujamais reiškiniais susiję gyvenimo kokybės praradimai (angl. disutilities) remiantis literatūros šaltiniais. Tarnyba vertina, kad ekonominėje analizėje taikomi gyvenimo kokybės įverčiai yra tinkami ir pagrįsti. Tiesiogiai su astmos gydymu susiję kaštai bei išteklių šaltiniai laikomi pagrįstais ir tinkamais.
	Tarnybai kreipėsi į Pareiškėją dėl modelio veikimo trikdžių. Apibendrinant laikoma, kad pagrindiniai parametrai (ir galimybė juos keisti) yra funkcionuojantys pilnai, tačiau atsižvelgiant, kad apskaičiuotas ICER neatitiko lengvai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės, Tarnyba dar iki rekomendacijų teikimo kreipėsi į Pareiškėją informuojant apie neatitiktį ir galimybę atnaujinti kainos nuolaidą. Pareiškėjas pateikė galutinę atnaujintą daratumumabo kainą (Lietuvai taikoma daratumumabo kaina po kainos mažinimo: 100 mg – **** Eur., 400 mg – **** Eur.), kurią taikant vertinama, kad daratumumabas tampa efektyvus kaštų prasme.
	Apibendrinant kaštų naudingumo analizės rezultatus, Daratumumabą (Darzalex) skiriant pacientų, kuriems buvo pirmą kartą diagnozuota dauginė mieloma ir kuriems turi būti paskirta didelių dozių chemoterapija ir autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija, gydymui, viso gyvenimo laiko perspektyvoje iki 100 m., (vidutinis pacientų amžius 56,6 m.) yra papildomai laimima 2,08 QALY lyginant su standartiniu gydymu, o gydymo daratumumabu kaštai yra **** Eur. didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaičiuotas ICER koeficientas -  ****  Eur./QALY ir atitinka lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę.

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	**** Eur.

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	**** LY

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	**** QALY

	ICER už LY
	**** Eur./LY

	ICER už QALY
	**** Eur./QALY

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	**** Eur.


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.


	Tarnyba vertina, kad įprastinėje atvejo analizėje yra taikomos prielaidos, Tarnybos vertinamos kaip tikėtiniausio scenarijaus įverčiai ir modelio neapibrėžtumų įtaką (pagal jautrumo analizę keičiant tam tikras prielaidas ICER viršija referencinę kaštų naudingumo vertę), Pareiškėjas sumažina pateikęs galutinę pakartotinai suteiktą kainos nuolaidą, kurią taikant įprastinėje atvejo analizėje, apskaičiuotas ICER atitinka referencinę kaštų naudingumo vertę.

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 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☒ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 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, taikant PGS

☐ 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





7. 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
34.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, taikant PGS, dėl didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos papildomos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei naudingumo vertei.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
 
DARZALEX yra skirtas derinyje su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybinė mieloma ir kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.


Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos.
Siūlomos skyrimo sąlygos.
 
Derinyje su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu skiriamas pagal  preparato charakteristikų santraukoje nurodytą dozavimo tvarką 4 savaičių ciklo dozavimo režimu pacientams su naujai diagnozuota daugine mieloma, kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija, ne daugiau kaip 12 dozių indukcijai ir ne daugiau kaip 4 dozės konsolidavimui.  


