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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 1800 mg injekcinis tirpalas
Daratumumabas
STV-154


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Janssen-Cilag International N.V

	1.2
	Registracijos data 

	2016-05-20

	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
2018-05-25

	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 derinant su ciklofosfamidu, bortezomibu ir deksametazonu yra skirtas suaugusiųjų pacientų, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminė AL amiloidozė, gydymui.
TLK 10-AM kodas: E85.8 ir E85.9.

	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
2024 03 27
	Pakartotinio vertinimo metu nuspręsta kompensuoti su komerciniu sutarimu dėl nuolaidos. 

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 02
	Rekomenduota kompensuoti su skyrimo sąlygų apribojimu, jog medikamentas neturėtų būti kompensuojamas pacientams, kuriems nustatyta simptominė dauginė mieloma arba jai buvo skirtas gydymas. 
	Rekomenduota kompensuoti sumažinus kainą. 

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
2022 12 19
	
	Nuspręsta nekompensuoti, nebent bus padidintas kaštų efektyvumas. 





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS
	
	Lengvųjų grandinių (AL) amiloidozė yra paraproteinemija ir dažniausiai pasitaikanti amiloidozės forma, kuriai būdingas klonas, gaminantis nestabilias lengvąsias grandines. Jos kaupiasi minkštuosiuose audiniuose, dažniausiai pažeisdamos širdį, inkstus, rečiau - kepenis, periferinius nervus. AL amiloidozė yra reta liga, kuriai būdinga bloga prognozė. Pagal Mayo klinikos širdies pažeidimų vertinimo sistemą, pacientų išgyvenamumo mediana nustačius 1 stadijos širdies pažeidimą yra 94,1 mėn., 2 stadijos - 40,3 mėn., 3 stadijos - 14 mėn., 4 stadijos – 5,8 mėn. Kadangi lengvąsias grandines gamina plazminės ląstelės, AL amiloidozė gali išsivystyti sergant kloninių plazminių ląstelių funkcijos sutrikimais (pvz., daugybinė mieloma (DM), rusenančia mielomine liga ar neaiškios kilmės monokloninė gamapatija (NKMG)). AL amiloidozė dažniau nustatoma sergant NKMG ar rusenančia mielomine liga nei aktyvia DM.
	Lietuvoje nėra tikslių duomenų apie AL amiloidozės paplitimą, nes nėra atskiro šios ligos TLK-10 AM kodo. AL amiloidozė dažniausiai koduojama kaip E85.8 (kita amiloidozė) arba E85.9 (amiloidozė, nepatikslinta). Higienos instituto duomenimis Lietuvoje kas metai bendrai registruojama apie 60 amiloidozės atvejų, iš kurių apie 60 proc. gali būti AL amiloidozė. Ekspertų nuomone, prognozuojant AL amiloidozės atvejų skaičių, rekomenduota remtis literatūros duomenimis. Kumar et al. 2022 tyrimo duomenimis, Lietuvos populiacijoje naujų AL amiloidozės atvejų galėtų būti 11,09 atvejo 1 mln. gyventojų, t.y. 32 pacientai kasmet. 
	Iki šiol nei vienas vaistinis preparatas ar derinys neturėjo Europos vaistų agentūros registruotos indikacijos AL amiloidozės gydymui, o Lietuvoje AL amiloidozės gydymui vaistai nėra kompensuojami. Lietuvoje taip pat nėra AL amiloidozės gydymo tvarkos aprašo ar gydymo rekomendacijų. Remiantis Pareiškėjo pateiktu Patariamojo susitikimo protokolu (2023 m. gegužės 25 d.) gydoma tik dalis AL amiloidoze sergančių pacientų, kuriems AL amiloidozė yra susijusi su daugine mieloma (DM) t.y. pacientai, kuriems nustatomas AL amiloidas ir išpildomi DM diagnostiniai kriterijai. Šiems pacientams skiriamas gydymas pagal DM gydymo protokolus. Kriterijų neatitinkantys pacientai specifinio gydymo gauti negali. (konfidenciali informacija). Pareiškėjas nėra pateikęs duomenų Lietuvoje, apie pacientų skaičių, kurie serga su DM nesusijuia AL amiloidoze. 
	Europos hematologų asociacijos ir tarptautinės amiloidozės asociacijos (EHA-ISA) rekomendacijose (2022 m.) nurodyta, kad pirmo pasirinkimo gydymo schema naujai diagnozuotai AL amiloidozei, kai nenustatyta reikšminga neuropatija yra daratumabo, bortezomibo, ciklofosfamido ir deksametazono (DVCd) derinys (A lygio rekomendacija) ir tik jeigu nėra daratumumabo, reikėtų rinktis VCd arba bortezomibo, melfalano ir deksametazono (VMDex) derinį (B lygio rekomendacija). 
	Atlikus detalų klinikinį vertinimą nustatyta, jog Lietuvoje pacientams, kuriems nustatoma AL amiloidozė susijusi su DM, palyginamasis gydymas bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu atitinka įprastą klinikinę praktiką. Pacientams, kuriems AL amiloidozė yra nesusijusi su DM, palyginamasis gydymas neatitinka įprastinės klinikinės praktikos, nes šiems pacientams Lietuvoje nėra skiriamas gydymas jokiais kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais. 
	Tarnyba, išnagrinėjusi vaistinio preparato paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus klinikinę dalį, padarė išvadą, kad pacientams, kuriems nustatoma AL amiloidozė susijusi su DM, tinkamas palyginamasis gydymas yra bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu.  Pacientams, kuriems AL amiloidozė yra nesusijusi su DM, palyginamasis gydymas yra geriausias palaikomasis gydymas (placebas). 
	Tiesioginių palyginamųjų tyrimų dalyje Pareiškėjas pateikė atsitiktinių imčių aktyviu vaistiniu preparatu kontroliuojamą atvirą III fazės klinikinį tyrimą ANDROMEDA, kuriame lygintas daratumumabo, bortezomibo, ciklofosfamido ir deksametazono (DVCd) bei bortezomibo, ciklofosfamido ir deksametazono (VCd) gydymo režimų veiksmingumas gydant naujai nustatytą AL amiloidozę. Į tyrimą įtraukti pilnamečiai pacientai, kuriems buvo naujai diagnozuota vieną ar daugiau organų paveikusi AL amiloidozė, patvirtinta histopatologiniu tyrimu, atitinkanti kitus amiloidozės diagnostinius kriterijus. Įtrauktų pacientų funkcinės būklės balas ECOG turėjo būti 0,1 arba 2, o širdies pažaida pagal Mayo klinikos skalę – I, II, IIIa. Neįtraukti pacientai, kurie anksčiau buvo gydyti dėl AL amiloidozės ar DM, sergantys ar sirgę simptomine DM, įskaitant pacientus, kuriems nustatyti sveikatos sutrikimai susiję su DM (kaulų pažeidimas, plazmocitomos, ≥60 proc. plazminių ląstelių kaulų čiulpuose, hiperkalcemija). Taip pat neįtraukti pacientai N-terminalinio pro-B-tipo natriuretinio peptido koncentracija buvo > 8500 ng/l, pagal Niujorko Širdies Asociacijos klasifikaciją priklausantys IIIB ar IV klasei.
	Tyrime daratumumumabas vartotas iki 2 metų, o visi kiti vaistiniai preparatai – bortezomibas, ciklofosfamidas ir deksametazonas - iki 6 mėnesių. Vertinant ANDROMEDA klinikinio tyrimo pirminę baigtį, DVCd vartojimas buvo siejamas su reikšmingai dažnesniu visišku hematologiniu atsaku (VHA) atitinkamai 53,3 proc. ir 18,1 proc. pacientų (p<0,0001) (RS = 5,13; 95 proc., PI 3,22- 8,16). Taip pat reikšmingai dažniau pasiektas hematologinis labai geras dalinis atsakas (LGDA) ar geresnis (VHA + LGDA) atskas – atitinkamai 78,5 proc. ir 49,2 proc., p<0,0001. Remiantis nebrandžiais antrinių baigčių – išgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendro išgyvenamumo duomenimis, pacientų gydytų DVCd deriniu ligos progresavimo rizika buvo 42 proc. mažesnė lyginant su gydytais VCd schema (RS = 0,58; 95 proc. PI 0,36-0,93, p=0,0211), (konfidenciali informacija) VHA 6 tyrimo mėnesį pasiekė daugiau pacientų gydytų DVCd (atitinkamai 49,7 proc. ir 14,0 proc. (ŠS= 6,09, 95 proc. PI 3,7-10,03)), šioje grupėje taip pat dažniau pasiektas hematologinis atsakas - DVCd gydyti pacientai VHA tarpinės analizės duomenimis pasiekė per 60 dienų, o VCd – 85 dienas. Pacientų, kuriems nustatytas širdies pažeidimas, širdies funkcijos pagerėjimas vartojant DVCd buvo dažnesnis (konfidenciali informacija).Taip pat pacientams, kuriems nustatytas inkstų pažeidimas, stebėtas dažnesnis inkstų funkcijos pagerėjimas gydant DVCd schema nei VCd (konfidenciali informacija). Tiek širdies, tiek inkstų funkcijos pagerėjimas buvo reikšmingai dažnesnis DVCd schema gydytų pacientų populiacijoje 6, 12 ir 18 mėnesius. 
	Remiantis gyvenimo kokybės klausimynais, pacientų gydomų DVCd schema, gyvenimo kokybė reikšmingai skyrėsi tik tam tikromis savaitėmis (12 ir 16 sav.). Lyginant su gydymu VCd schema, kliniškai reikšmingas pagerėjimas vartojant DVCd stebėtas daugelyje vertintų gyvenimo kokybės sričių, tačiau nebuvo nustatytas kliniškai reikšmingas blogėjimas tarp pacientų gydytų DVCd ir VCd schemomis. Nors laikas iki pagerėjimo buvo trumpesnis gydant DVCd schema, laikas iki pablogėjimo reikšmingai nesiskyrė lyginant gydymą DVCd ir VCd schemomis.
	Remiantis tyrimo ANDROMEDA saugumo duomenimis, derinio su daratumambu vartojimas buvo susijęs su dažnesniais su gydymu susijusiais NR, ypač – pneumonija, sepsiu, širdies sustojimu, tačiau pateikti aprašomojo pobūdžio saugumo duomenys, todėl negalima įvertinti statistinio duomenų patikimumo. Gydant deriniu su daratumumabu daugiau pacientų mirė dėl su gydymu susijusių ir nesusijusių NR. 	
	Pareiškėjas taip pat pateikė Kastritis et al. 2023 tinklinę metaanalizę, kurioje įvertinta hematologinio atsako prognostinis ryšys numatant bendrą išgyvenamumą naujai nustayta AL amiloidozė sergantiems pacientams.  Nors Pareiškėjas teigia, jog hematologinio atsako gylis yra susijęs su ilgesniu bendru išgyvenamumu, remiantis nebrandžiais ANDROMEDA tyrimo duomenimis, DVCd ir VDC grupių bendro išgyvenamumo duomenys nesiskyrė, nepaisant gauto geresnio hematologinio atsako. Tai laikoma duomenų neapibrėžtumu. (konfidenciali informacija).
Atlikus detalų klinikinį vertinimą, nustatyta, kad tyrimo populiacija neatitinka Lietuvos pacientų, gydomų ciklofosfamido, bortezomibo ir deksametazono deriniu populiacijos.  Pareiškėjui pateikti esminiai prieštaravimai prašant papildomai pateikti tiesioginio arba netiesioginio palyginimo duomenų, kuriais remiantis galima būtų palyginti VCd ir DVCd derinius pacientų populiacijoje, atitinkančioje Lietuvos pacientų populiaciją, t.y. pacientais sergančiais su daugybine mieloma susijusia AL amiloidoze. Taip pat - papildomai pateikti tiesioginio arba netiesioginio palyginimo klinikinių tyrimų ar realaus gyvenimo tyrimų duomenis, kuriais remiantis galima būtų palyginti DVCd ir su geriausiu palaikomuoju gydymu (placebu), pacientams sergantiems su daugybine mieloma nesusijusia AL amiloidoze. Atsakant į esminius prieštaravimus Pareiškėjas šių duomenų nepateikė, todėl esminiai prieštaravimai laikyti neišspręstais. 

Privalumai ir trūkumai
	Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
	Privalumai. Pacientams būtų prienamas pirmas AL amiloidozės gydymui registruotas vaistinių preparatų derinys. 
	Trūkumai. Pacientui - prieš daratumumabo infuziją reikia vartoti vaistinių preparatų, mažinančių su infuzija susijusių reakcijų riziką. Pasireiškus bet kokio sunkumo ar laipsnio su infuzija susijusioms reakcijoms, gali reikėti šalinti simptomus. Taip pat pacientams vartojantiems daratumumabą būtų reikalingas pastovus laboratorinių tyrimų rodmenų nenormalumų stebėjimas ir suvaldymas dėl kurių gali reikėti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimą. 
	Medicinos paslaugoms - stebėsenos poreikis vartojant daratumumabą. 
	Praktinės problemos pacientui ar jo globėjui. Vaisto skyrimas, reikalaujantis papildomų apsilankymų gydymo įstaigoje. Pastovus laboratorinių tyrimų rodmenų nenormalumų stebėjimas ir suvaldymo poreikis, sukelia papildomą naštą pacientui ir jo globėjams dėl papildomo poreikio vykti į gydymo įstaigą. 
	Pasekmės teikiamoms paslaugoms. Medicinos paslaugoms – vaisto skyrimas, reikalaujantis papildomų apsilankymų gydymo įstaigoje, medicininio personalo priežiūros.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Atsižvelgiant į tai, kad nustatytas esminis prieštaravimas dėl klinikinės paraiškos dalies (netinkama populiacija) ir po Pareiškėjo pateiktų atsakymų laikoma, kad daratumumabas derinant su ciklofosfamidu, bortezomibu ir deksametazonu skirtas suaugusiųjų pacientų, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminė AL amiloidozė, gydymui, negali būti kompensuojamas dėl esminių paraiškos trūkumų (detalizuojamų klinikinėje dalyje), vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ (toliau – Tvarkos aprašas) 171 punktu „Jei atlikus išsamų klinikinį vertinimą nustatoma, kad Paraiškoje pateiktas palyginamasis gydymas yra netinkamas arba klinikinės dalies vertinimo išvada atitinka Aprašo 33.1 papunktį, tai laikoma esminiu Paraiškos trūkumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas“, Pareiškėjui neatnaujinus farmakoekonominės analizės dėl aukščiau nurodytų trūkumų, ekonominis vertinimas nėra atliekamas.

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> <netaikant PGS>

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, <taikant PGS> <netaikant PGS>, 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> <netaikant 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 be skyrimo sąlygų dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 ir  33.3 papunkčiuose (žr. 6 skyrių),  neatitikties.




