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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

Xtandi, 80 mg, 40 mg plėvele dengtos tabletės
40 mg, minkštosios kapsulės

Enzalutamidas

STV-103

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Astellas Pharma d.o.o. Lietuvos filialas

	1.2
	Registracijos data 

	2013 m. birželio 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


	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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


Kodas pagal TLK-10 AM
	Metastaziniu hormonams jautriu prostatos vėžiu (mHJPV) sergantiems suaugusiems vyrams gydyti kartu su androgenų deprivacijos terapija.

TLK-10 AM kodas: C61


	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 

Tiesioginis – androgenų deprivacijos terapija (ADT) lyginta su enzalutamido ir ADT deriniu (mažos rizikos prostatos vėžiu sergantiems pacientams);
Netiesioginis – ADT ir docetakselio derinys lygintas su ADT ir enzalutamido deriniu.

	☒ 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
2021 m. liepos 7 d.
	Lyginant su ADT monoterapija, enzalutamido ir ADT derinys prailgino laiką iki ligos progresavimo ir gyvenimo trukmę. Netiesioginiame docetakselio ir ADT derinio palyginime su enzalutamidu ir ADT, enzalutamido ir ADT derinys prailgino laiką iki naviko progresavimo, tačiau nepakanka duomenų įvertinti gyvenimo trukmės skirtumo. Išvada: enzalutamido ir ADT derinys rekomenduotas hormonams jautriu metastaziniu prostatos vėžiu sergantiems pacientams gydyti.
	Kaštų naudingumas įvertintas kaip priimtinas.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2020 m. rugsėjo 23 d.
	Atsižvelgiant į statistiškai ir kliniškai reikšmingą laiko iki radiologinio ligos progresavimo ir bendros gyvenimo trukmės pailgėjimą, kontroliuojamą toksinį poveikį ir neblogėjančią gyvenimo kokybę (QoL), enzalutamido ir ADT derinys yra bendrai pranašesnis už gydymą vien ADT ar ADT ir nesteroidinių antiandrogenų (NSAA) deriniu.
	Rekomenduojamas kompensuoti, jei vaisto kaina bus sumažinta iki priimtino lygio.



	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. liepos 7 d.
	Atliktas sutrumpintas vertinimas (angl. rapid review). Rekomenduota atlikti pilną klinikinį ir ekonominį vertinimą.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Prostatos vėžys (PV) – dažniausias vyrų onkologinis susirgimas ES-27 ir Lietuvoje. 2018 m. Europoje prostatos vėžys buvo trečias pagal dažnį vėžys, jo užregistruota 450 000 atvejų. Prostatos vėžys daugiausia yra vyresnio amžiaus (65–79 metų) vyrų liga, tačiau maždaug 25 % visų atvejų diagnozuojami jaunesniems kaip 65 metų vyrams. Vidutinis diagnozės nustatymo amžius yra 66 metai, kai vyrai yra socialiai aktyvūs ir atlieka svarbią funkciją šeimoje. Naujai diagnozuoto metastazavusio hormonams jautraus prostatos vėžio (NDx m-HJPV) dažnis įvairiuose pasaulio regionuose svyruoja nuo 3 % iki 8 %. Europos randomizuotos PV ankstyvosios diagnostikos programos duomenimis šalyse, kuriose vykdoma prostatos specifiniu antigenu (PSA) pagrįsta programa, NDx m-HJPV dažnis buvo 4%. Šalyse, kuriose PSA pagrįsta programa nevykdoma, NDx m-HJPV dažnis buvo 8 %. Lokaliai neišplitusiu ar lokaliai išplitusiu prostatos vėžiu sergantis pacientas laikomas sergančiu nemetastaziniu hormonams jautriu prostatos vėžiu (nmHJPV). Jeigu vėžys diagnozuojamas metastazinėje stadijoje, laikoma, kad pacientui naujai diagnozuotas mHJPV. nmHJPV sergančiam pacientui (t. y. pacientui, kuriam diagnozuotas lokaliai neišplitęs ar lokaliai išplitęs prostatos vėžys) liga gali progresuoti į mHJPV, kai išplinta į kitas kūno sritis, ypač dažnai – į kaulus. Šioje stadijoje prostatos vėžys dažnai yra jautrus ADT. Šios stadijos mHJPV dažnai vadinamas recidyvuojančiu ar jau gydytu mHJPV, nes pacientams galėjo būti skiriamas vietiškai veikiantis gydymas. Šioje paraiškoje konkrečiai aptariamos tokių pacientų (mHJPV) ypatybės.
	Atsižvelgiant į metastazių skaičių ir jų išplitimo mastą, mHJPV gali būti klasifikuojamas kaip didelio arba mažo naviko tūrio liga (HVD ar LVD) metastazes vertinant taip: metastazės vidaus organuose (minkštuosiuose audiniuose, išskyrus limfmazgius) ir (arba) keturios ar daugiau metastazių kauluose, kai mažiausiai viena metastazė yra ne stuburo srities dubens dalyje. mHSPC pacientams, kurių liga yra LVD, prognozė yra geresnė nei mHJPV pacientams, kurių liga yra HVD.  Nesutariama, ar ligos klasifikavimas pagal naviko tūrį tinkamai apibūdina riziką. Metastazinis hormonams jautrus prostatos vėžys (mHJPV), įskaitant metastazinį hormonams neutralų prostatos vėžį (mHNPV), gali būti klasifikuojamas kaip didelės ar mažos rizikos liga. Su prasta prognoze siejami didelės rizikos veiksniai yra mažiausiai du iš toliau nurodytų trijų veiksnių: ≥ 8 Gleason balas (pagal 2–10 balų skalę, kurioje didesnis balas rodo agresyvesnę ligą), mažiausiai trys pažaidos kauluose ir išmatuojamos metastazės vidaus organuose.
Vystantis mHJPV, vidutiniškai per 12 mėnesių liga progresuoja link kastracijai atsparaus prostatos vėžio (KAPV). Metastaziniu mKAPV sergančių pacientų su sveikata susijusi gyvenimo kokybė (HRQoL) yra prastesnė nei mHJPV sergančių pacientų. Ligai progresuojant pacientus gali varginti kaulų skausmas, su skeletu susiję įvykiai (SRE) ir simptomus sukeliantys skeleto įvykiai (SSE), tarp kurių paminėtini slankstelių kolapsas ar deformacija, patologiniai lūžiai ir nugaros smegenų suspaudimas. Remiantis Lietuvos higienos instituto duomenimis, 2021 m. nuo išplitusio prostatos vėžio buvo gydomi 16 853 vyrai. Nuo prostatos vėžio 2020 m. mirė 537 vyrai, o mirštamumo rodiklis 100 000 gyventojų siekė 19,21 (Higienos institutas, 2022). LARC vėžio duomenų bazėje apskaičiuota, kad Europoje prostatos vėžio dažnis yra 62,1 atvejo 100 000 vyrų, o Lietuvoje – 70,2 atvejo 100 000 vyrų.
Remdamasi Lietuvos vėžio registru (pacientų, kuriems diagnozuotas prostatos vėžys, skaičius) bendrovės patariamoji taryba daro prielaidą, kad mHJPV stadija diagnozuota 0,007328 % statistinės populiacijos. Tai leidžia teigti, kad apskaičiuotasis mHJPV atvejų skaičius per metus yra 95 pacientai. Daroma prielaida, kad per 5 metų laikotarpį gydomų pacientų skaičius nesikeis (95 pacientai).
Lietuvoje prostatos vėžys diagnozuojamas ir gydomas vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro patvirtintu 2011 m. lapkričio 2 d. įsakymu Nr. V-941 „Dėl priešinės liaukos (prostatos) piktybinio naviko ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“ (toliau – Aprašas):
· Esant m-HJPV, gydymui skiriama chirurginė kastracija, o pacientui jos atsisakius, skiriama kastracija androgenų deprivacijos terapija (ADT) (gonadotropino išskyrimą skatinančio hormono (GISH) analogu, kurio veikimo trukmė ne ilgesnė kaip 6 mėnesiai, ir papildomai gydymo pradžioje ne ilgiau kaip 1 mėnesį kartu skiriamas gydymas antiandrogenu). 
· Didelės rizikos pacientams (t. y. pacientams, kuriems diagnozuotos daugybinės kaulinės ir (ar) visceralinės metastazės), kurie gali būti gydomi chemoterapiniais vaistais, kartu su chirurgine kastracija, o pacientui jos atsisakius, su kastracija ADT (GISH analogu, kurio veikimo trukmė ne ilgesnė kaip 6 mėnesiai, ir papildomai gydymo pradžioje ne ilgiau kaip 1 mėnesį kartu skiriamas gydymas antiandrogenu) skiriamas docetakselis – po 75 mg/m2 į veną kas 3 savaites, ne daugiau kaip 10 kursų. 

Tiesioginis palyginimas:
	Enzalutamido veiksmingumui vertinti pateiktas tiesioginis klinikinis tyrimas ARCHES, kuriame buvo vertinamas enzalutamido ir androgenų deprivacijos terapijos (ADT) derinio veiksmingumas, lyginant su ADT monoterapija. vertinta, jog šis palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos pacientams taikomą praktiką, išskyrus didelės rizikos prostatos vėžiu sergančius pacientus, kuomet yra skiriama chemoterapija docetakseliu kartu su ADT. Todėl ARCHES tyrime bus vertintas mažos rizikos metastaziniu hormonams jautriu prostatos vėžiu (mHJPV) sergančių pacientų pogrupio rezultatai. ARCHES – tai 3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubo maskavimo, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas. Šiame tyrime buvo vertinamas enzalutamido ir ADT derinio veiksmingumas lyginant su ADT monoterapija mHJPV sergantiems pacientams. 574 pacientų buvo skirta enzalutamido 160 mg/p (4 kapsulės) ir ADT, 576 pacientų skirta placebas ir ADT. Gydymas skirtas iki nepriimtino toksiškumo, radiografiškai nustatyto ligos progresavimo arba iki naujo prostatos vėžio gydymo paskyrimo. Pagrindinė tarpinės analizės vertinamoji baigtis – radiologiškai patvirtintas išgyvenamumas be ligos progresavimo (rIBLP, angl. radiographic progression-free survival), ligos progresavimas apibrėžtas kaip progresavimas į minkštuosius audinius pagal RECIST kriterijus arba ≥ 2 kaulinės metastazės. Buvo atlikta nepriklausoma centrinė radiologinių vaizdų peržiūra. Pagrindinė galutinės analizės vertinamoji baigtis – bendras išgyvenamumas (BI). Atlikta tarpinė ir galutinė analizė. Duomenys tarpinei analizei rinkti iki 2018 m. spalio 14 d., duomenys galutinei analizei rinkti iki 2021 m. gegužės 28 d. rIBLP mediana bendroje pacientų populiacijoje nebuvo pasiekta enzalutamido ir ADT grupėje (95 % PI, nepasiekta – nepasiekta). rIBLP mediana kontrolinėje grupėje buvo 19,0 mėn. (95% PI, 16,6 – 22,2 mėn.). Vertinant mažos rizikos pacientų pogrupį, buvo nustatyta mažesnė rizika ligos progresavimui enzalutamido ir ADT derinio grupėje lyginant su ADT monoterapijos grupe RS 0,25 (95% PI 0,14 – 0,46). BI rezultatai galutinėje duomenų analizėje statistiškai reikšmingai nesiskyrė mažos rizikos pacientų pogrupyje tiek enazlutamido ir ADT derinio grupėje, tiek ADT monoterapijos grupėje RS 0,66 (95% PI 0,43 – 1,03). Vertinant enzalutamido ir ADT derinio saugumą, 487 (85,1 %) pacientų enzalutamido ir ADT derinio grupėje ir 493 (85,9 %) pacientų ADT monoterapijos grupėje nustatyti nepageidaujami reiškiniai. Dažniausi nepageidaujami reiškiniai enzalutamido ir ADT derinio grupėje buvo karščio pojūtis (angl. hot flush), nuovargis, hipertenzija ir raumenų–skeleto skausmas. Nugaros skausmas buvo vienintelis nepageidaujamas reiškinys, dažnesnis ADT monoterapijos grupėje, lyginant su enzalutamido ir ADT derinio grupe. 3–4 laipsnio nepageidaujami reiškiniai, nustatyti bent 1 % pacientų, buvo 23,6 % enzalutamido ir ADT derinio grupėje ir 24,7 % ADT monoterapijos grupėje. 

Netiesioginis palyginimas:
Atsižvelgiant į tai, jog Lietuvos klinikinėje praktikoje didėles rizikos prostatos vėžiu sergantiems pacientams derinyje su ADT yra skiriamas docetakselis, Pareiškėjo buvo paprašyta pateikti ADT ir docetakselio derinio palyginimą su enzalutamido ir ADT deriniu didelės rizikos prostatos vėžiu srgančių pacientų pogrupiui. Pareiškėjas pateikė netiesioginius šių derinių palyginimus. Pateiktoje 2020 m. Chen ir bendraautorių Bajeso tinklinėje metaanalizę, esant didelio tūrio ligai (arba dar kitaip didelės rizikos), nenustatytas statistiškai reikšmingo docetakselio + ADT arba enzalutamido + ADT pranašumo, lyginant šiuos vaistų derinius tarpusavyje pagal bendrąjį išgyvenamumą, RS 1,1 (95% PI 0,78 – 1,6).  2022 m. Mori ir bendraautorių tinklinėje metaanalizėje buvo vertinamas enzalutamido + ADT, abiraterono + ADT, apalutamido + ADT ir docetakselio + ADT veiksmingumas, lyginant su ADT monoterapija, taip pat analizuotas šių vaistinių preparatų derinių veiksmingumas tarpusavyje. Metaanalizės duomenimis, vertinant IBLP, abirateronas + ADT (RS 0,85, 95% PI, 0,78–0,93), apalutamidas + ADT (RS 0,87, 95% PI, 0,77–0,98) ir enzalutamidas + ADT (RS 0,80, 95% PI, 0,73–0,88) buvo veiksmingesni už docetakselį + ADT pagal IBLP. Vertinant BI ir IBLP, reitingavimo analizėje (angl. ranking analysis) abirateronas + ADT buvo pranašiausias veiksmingumu, toliau sekė apalutamidas + ADT ir enzalutamidas + ADT, toliau – docetakselis + ADT.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk144297543]Pareiškėjas vertinimui pateikė kaštų naudingumo analizę, kurioje enzalutamido kaštų naudingumas vertinamas lyginant su palyginamojo gydymo kaštų naudingumu. 
Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas.
Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka klinikinio tyrimo ARCHES populiaciją – į klinikinį tyrimą buvo įtraukiami pacientai, sergantys metastaziniu prostatos vėžiu, patvirtintu teigiama kaulų scintigrafija (dėl kaulų ligos), arba KT ar MRT nustatytais metastaziniais pažeidimais (metastazių minkštuosiuose audiniuose atvejais).
Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą. Ekonominėje analizėje pateikti keli palyginamojo gydymo būdai – gydymas antiandrogenų terapija (ADT), bei gydymas antiandrogenų terapija derinyje su docetakseliu. Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką.
Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 20 metų laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama, kadangi leidžia iš esmės apimti visus kaštus ir sukuriamą naudą sveikatai.
Analizėje taikomas modeliavimo tipas gali būti pasirenkamas – pagrindinio atvejo analizėje taikomas dalinis Markovo modelis, tačiau gali būti pasirenkamas ir  išskaidyto išgyvenamumo (angl. partitioned survival analysis) modelis. Šališkumas modelyje nėra jaučiamas. Analizės struktūra yra tinkama enzalutamido kaštų naudingumo palyginimui atlikti.
Pagrindinis klinikinių įrodymų (vertinant bendrąjį išgyvenamumą, išgyvenamumą be radiologiškai patvirtinto ligos progresavimo, gyvenimo kokybės įverčių, nepageidaujamų reiškinių dažnio) šaltinis  yra klinikinis tyrimas ARCHES. Lyginant enzalutamidą su docetakselio ir ADT deriniu naudojami netiesioginio palyginimo metu gauti rizikos santykiai. Aprašymo, kaip buvo gauti rizikos santykiai pareiškėjas ekonominės analizės aprašyme nepateikia.
Pateiktoje analizėje taikoma ilgesnė laiko perspektyva, besitęsianti po klinikinio tyrimo stebėsenos pabaigos, todėl taikomi duomenų ekstrapoliacijos metodai. 
Pagrindiniai (esminiai) ekonominės analizės trūkumai:
· Tarnybos nuomone, modeliuojamas BI, rIBLP pasižymi dideliu neapibrėžtumu, o pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra netinkamai pagrįstos. 
· Ekonominėje analizėje trūksta pasirinktų prielaidų ir ekonominio modelio parametrų pasirinkimų pagrįstumo, šaltinių, dėl to neįmanoma įvertinti apskaičiuoto inkrementinės kaštų naudingumo vertės pagrįstumo ir galimos neapibrėžtumo įtakos. Į pateiktus trūkumus pareiškėjas sureagavo iš dalies ir esminiai prieštaravimai dėl klinikinių ilgalaikių prielaidų nėra išspręsti. 
Šios rekomendacijos klinikinės dalies vertinime pažymima, kad pateikti klinikiniai įrodymai nepragrindžia Xtandi pranašumo prieš įprastą klinikinę praktiką – palyginamasis efektyvumas neįrodytas kaip didesnis, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika. Dėl šios priežasties kaštų naudingumo  analizės rezultatai neperskaičiuojami ir nepateikiami.
Vertinant gydymo kaštus, Xtandi gydymo kaštai yra didesni už palyginamojo gydymo kaštus. 

	Kaštai, Eur

	
	Enzalutamidas
	ADT
	Skirtumas
	ADT + docetakselis
	Skirtumas

	Viso
	****
	58 834
	****
	66 066
	****




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, 

☐ 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, taikant PGS, 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 34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją indikacijos dalį be skyrimo sąlygų, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.



