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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

Vyxeos Liposomal 44/100 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Daunorubicinas/Citarabinas
STV-99A

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd.

	1.2
	Registracijos data 

	2018 m. spalio 26 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
2018 m. rugpjūčio 23 d.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

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


Kodas pagal TLK-10 AM
	Vyxeos Liposomal skirtas suaugusiųjų, sergančių naujai diagnozuota, su terapija susijusia ūmine mieloidine leukemija (t-ŪML) ar ŪML su mielodisplaziniais pakitimais (ŪML-MP), gydymui.
TLK kodas – C92.0 ir C92.8.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Gydymą Vyxeos Liposomal reikia pradėti ir nuolat stebėti prižiūrint gydytojui, turinčiam patirties su chemoterapinių vaistinių preparatų naudojimu.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas


	☒ Tinkamas
☐ Netinkama



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
2019 m. gruodžio 19 d.
	Rekomenduojamas kaip alternatyva suaugusiems pacientams, sergantiems negydyta ūmine mieloidine leukemija arba ūmine mieloidine leukemija su mielodisplazija susijusiais pokyčiais. Rekomenduojama tik tuo atveju, jei įmonė ją teikia pagal komercinį susitarimą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne 
2021 m. rugpjūčio 24 d.

	Rekomenduoja, kad Vyxeos Liposomal būtų kompensuojamas pagal viešuosius vaistų planus suaugusiųjų, kuriems yra naujai diagnozuota su terapija susijusia ūmine mieloidine leukemija ar ŪML su mielodisplaziniais pakitimais,  jei yra tam tikros sąlygos.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2020 m. balandžio 16 d.

	Rekomenduoja nekompensuoti Vyxeos Liposomal, nebent būtų galima pagerinti kąštų efektyvumą, palyginti su esamais gydymo būdais.
2021 m. vasario mėn. NCPE patvirtino kompensaciją po konfidencialių kainų derybų.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ūminė mieloidinė leukemija (ŪML) yra nevienalytė piktybinė kraujo liga, kuriai būdingas nenormalus nesubrendusių mieloidinės eilės kraujodaros pirmtakų ląstelių proliferacija. Didelės rizikos ŪML yra dviejų pagrindinių tipų:
· su terapija susijusi ūminė mieloidinė leukemija (t-ŪML) išsivysto kaip komplikacija po ankstesnės chemoterapijos arba jonizuojančiosios spinduliuotės poveikio;
· ŪML su mielodisplaziniais pakitimais (ŪML-MP) pasireiškia pacientams, kuriems yra buvęs mielodisplazinis sindromas/mieloproliferacinis navikas (MDS/MPN) arba yra su MDS susijusių citogenetinių anomalijų.
ŪML paprastai laikoma vyresnio amžiaus žmonių liga, vidutinis pacientų amžius yra 68 metai. ŪML dažnis Europoje yra 3,7 atvejo iš 100 000 bendrosios populiacijos žmonių, bet padidėja iki 13,7 atvejo 100 000 tarp 65 metų ir vyresnių žmonių. Sergant didelės rizikos ŪML bendro išgyvenamumo (BI) rodiklis mažas .Be gydymo, t-ŪML ir AML-MP 5 metų BI nuo diagnozės nustatymo yra atitinkamai 2,4 proc. ir 2,8 proc.
ŪML gydymo metodo parinkimas priklauso nuo paciento tinkamumo gydyti. Sprendimas, ar pacientas tinkamas intensyviam gydymui, ar ne, yra subjektyvus gydančio gydytojo sprendimas paremtas biologinio amžiaus samprata. Tų pacientų, kuriems gali būti taikomas standartinis indukcinis ir konsoliduojamasis gydymas ( taip vadinami „tinkamų“ pacientai), apima du pagrindinius etapus. 1. Remisijos pasiekimas. 2. Hematopoetinių kamieninių ląstelių transplantacijas (HKLT). Mažiau intensyvus gydymas gali būti taikomas pacientams, sergantiems palankios ar vidutinės rizikos liga arba tiems, kurie laikomi netinkamais arba negali toleruoti didelių dozių intensyvios indukcijos režimų dėl medicininių būklių, neseniai atsiradusių komplikacijų, sveikatos būklės ir (arba) paciento pasirinkimo.
Vyxeos Liposomal yra liposominės sudėties daunorubicino ir citarabino derinys, kurio molinis santykis 1:5. Molinis santykis 1:5 in vitro ir in vivo tyrimų metu pasižymėjo maksimaliu sinergistiniu priešnavikiniu poveikiu ŪML atveju.
Daunorubicinas pasižymi antimitoziniu ir citotoksiniu veikimu, šis poveikis pasiekiamas jam sudarant kompleksus su DNR, inhibuojant topoizomerazės II aktyvumą, slopinant DNR polimerazės aktyvumą, paveikiant genų ekspresijos reguliaciją ir išgaunant DNR-pažeidžiančius laisvuosius radikalus. Citarabinas yra specifinis ląstelinio ciklo fazės antineoplastinis preparatas, pasižymintis poveikiu ląstelėms tik ląstelių dauginimosi S-fazėje. Ląstelės viduje citarabinas konvertuojamas į citarabino-5-trifosfatą (ara-CTP), aktyvų metabolitą. Veikimo mechanizmas nėra iki galo aiškus, bet atrodo, kad ara-CTP visų pirma veikia per DNR sintezės inhibiciją. Prisijungimas prie DNR ir RNR taip pat gali prisidėti prie citarabino citotoksiškumo. Citarabinas pasižymi citotoksinėmis savybėmis žinduolių proliferuojančių ląstelių kultūrose. 
Paraiškoje teikiama indikacija – Vyxeos Liposomal skirtas suaugusiųjų, sergančių naujai diagnozuota t-ŪML ar ŪML-MP gydymui. Vyxeos Liposomal būtų skiriamas vietoje šiuo metu, pasak Pareiškėjo, klinikinėje praktikoje naudojamo gydymo 7+3 schema. Toks Vyxeos Liposomal skyrimas yra nurodytas tarptautinėse Europos Medicinos Onkologų draugijos (angl. European Society of Medical Oncology, ESMO) 2020 m. ŪML gydymo gairėse, kurios rekomenduoja Vyxeos Liposomal skirti visiems pacientams, kuriems yra nustatyta t-ŪML ar ŪML-MP bei paciento amžius >60 m. Pažymėtina, kad didžioji populiacijos dalis, kuriai šis gydymas yra aktualus, yra vyresnio amžiaus pacientai. 
 
	Šiuo metu Lietuvoje nėra ŪML gydymo tvarkos aprašo, todėl vertinant palyginamojo gydymo tinkamumą buvo remtasi Pareiškėjo pateiktais duomenis, Europos medicininės onkologijos draugijos (angl. European Society for Medicinal Oncology, ESMO) 2020 m. ŪML gydymo gairėmis bei Santaros ligoninės gydytojų specialistų nurodyta informacija apie klinikinėje praktikoje taikomus gydymo režimus. Įvertinus gydytojų specialistų pateiktą informaciją  apie Lietuvos klinikinę praktiką ir vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymą Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116-119 punktus, nustatyta, kad tinkamu palyginamuoju gydymu gali būti laikomas citarabino ir daunorubicino gydymo schema 7+3. 

Tiesioginis palyginimas
		Vaistinio preparato palyginamasis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginamojo registracinio klinikinio tyrimo CLTR0310-301 duomenimis. CLTR0310-301 tyrimas  - atsitiktinių imčių, daugiacentris, atvirasis, lygiagrečių grupių pranašumo tyrimas, kurio metu buvo vertinamas Vyxeos Liposomal poveikis, lyginant jį su citarabino ir daunorubicino (7+3) gydymo schema (Lietuvos įprastinę klinikinę praktiką atitinkantis palyginamasis gydymas).  Remiantis įtraukimo ir atmetimo kriterijais, parinkta pacientų populiacija atitinka Pareiškėjo siūlomą kompensuoti terapinę indikaciją Lietuvoje. 
		Pacientai atsitiktiniu būdu santykiu 1:1 buvo suskirstyti į grupes ir jiems buvo paskirtas Vyxeos Liposomal, arba citarabino ir daunorubicino (7+3) gydymo schema. Klinikinio tyrimo CLTR0310-301 ITT populiaciją sudarė 309 pacientai, iš kurių 153 pateko į Vyxeos Liposomal grupę, o 156 – į citarabino ir daunorubicino (7+3) grupę. Tyrimo pagrindinė (pirminė) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis išgyvenamumas (BI) (angl. overall survival), antrinės baigtys buvo: pilno atsako (angl. complete response, CR) bei pilno atsako su nevisišku pasveikimu (angl. complete response, with incomplete hematological recovery CRi) dažnis, išgyvenamumas be įvykių (angl. event-free survival; EFS), pacientų, kuriems buvo atlikta HLKT, išeitys. Demografinės ir ligos charakteristikos pradinio vertinimo metu Vyxeos Liposomal ir citarabino ir daunorubicino (7+3) grupėje tiriamųjų grupėse buvo panašios. 
		Pirminės baigties analizė rodo, kad vidutinis išgyvenamumas Vyxeos Liposomal gydymo grupėje buvo 9,56 mėnesiai, lyginant su 5,95 mėnesiais 7+3 gydymo grupėje (RS 0,69, 95 proc. PI 0,52-0,90; p=0,005). Kaplan-Meier analizė nurodė, kad vienerių metų BI buvo 41,5 proc. Vyxeos Liposomal grupėje ir 27,6 proc. citarabino ir daunorubicino schemos 7+3 grupėje, atitinkamai dviejų metų analizė buvo 31,1 proc. ir 12,3 proc. Analizuojant iš anksto numatytus pacientų pogrupius nustatyta, kad Vyxeos Liposomal taip pat sumažino pagrindinės vertinamosios baigties BI atvejų riziką. 
		Vertinant antrines vertinamąsias baigtis, Vyxeos Liposomal buvo statistiškai patikimai pranašesnis už citaribino ir daunorubivino gydymo schemą:
· Vyxeos Liposomal buvo susijęs su žymiai didesniu bendru remisijos rodikliu (CR + CRi), palyginti su 7+3 schema (atitinkamai 47,7 proc. ir 33,3 proc.; p=0,016) ir CR dažniu (atitinkamai 37,3 proc. ir 25,6 proc.; p=0,04). CR + CRi dažnis tarp pacientų, kuriems buvo vienas indukcijos ciklas, buvo 55,2 proc. (58 iš 105 pacientų) Vyxeos Liposomal grupėje, palyginti su 34,0 proc. (34 iš 100 pacientų) 7+3 grupėje.
· Vidutinis EFS buvo reikšmingai pailgėjęs naudojant Vyxeos Liposomal, palyginti su 7+3 gydymo schema (atitinkamai 2,53 mėn. ir 1,31 mėn.; RS 0,74; 95 proc. PI, 0,58–0,96; p= 0,021). 
· Daugumai pacientų, kuriems buvo atlikta alogeninė HKLT, buvo CR arba CRi Vyxeos Liposomal grupėje (atitinkamai 30 [57,7 proc.] iš 52 ir 10 [19,2 proc.] iš 52), ir 7+3 gydymo schemos grupėje (19 [48,7 proc.]). atitinkamai 39 ir 5 [12,8 proc.] iš 39). Tiriamoji BI analizė HKLT pacientų pogrupyje buvo palanki Vyxeos Liposomal (RS 0,46; 95 proc. PI, 0,24–0,89; p=0,009)
		Pacientų praneštų baigčių analizė buvo atlikta naudojantis Q-TwiST metodologija. Abiejose pacientų grupėse vidutinis laikas, praleistas esant „vertingam“ laikui TWiST būsenoje, buvo ilgesnis taikant Vyxeos Liposomal, palyginti su įprastine chemoterapija, o santykinis Q-TWiST padidėjimas buvo gerokai didesnis už standartinę kliniškai svarbaus skirtumo slenkstį – 15 %:
· Visa populiacija: santykinis Q-TWiST padidėjimas 53,6 %;
· Pacientai, pasiekę CR arba CRi: santykinis Q-TWiST padidėjimas 39,8 %.
		Pareiškėjas pateikė 5 metų (60 mėn.) stebėjimo analizės duomenis, kurie pagrindžia anksčiau nustatytus rezultatus.

Kiti tyrimai
Pareiškėjas pateikė realios klinikinės praktikos tyrimą CREST-UK, kuris pagrindė, kad Vyxeos Liposomal yra veiksmingas jaunesniems kaip 60 metų pacientams. Į tyrimą buvo įtraukti t--ŪML ar ŪML-MP sergantys vyresni kaip 18 metų pacientai. Tyrimo tikslas buvo nustatyti Vyxeos Liposomal veiksmingumą ir saugumą pacientus grupuojant pagal amžių: <60 metų ir  ≥60 metų.
Apskaičiuota, kad vidutinis BI buvo ilgesnis <60 metų grupėje (20,0 mėn.), palyginti su ≥60 metų kohorta (9,9 mėn.). Pacientų, jaunesnių nei 60 metų, 3 metų BI buvo 42 proc., o 30 dienų mirtingumas dėl bet kokios priežasties – 5 proc.; atitinkamai ≥ 60 m. pacientų grupėje šie skaičiai buvo 29 proc. ir 8 proc. 
Remiantis atsaku, CR/CRi dažnis buvo didesnis vertintiniems pacientams, kurių amžius <60 metų (66 proc.), nei ≥60 metų (44 proc.). Atliekant daugiaveiksmę analizę, vyresnis amžius (dešimtmečiais) buvo susijęs su sumažėjusiu BI (RS 1,43, p=0,017), bet ne CR/CRi pasiekimu. <60 ir ≥60 metų pacientams, kuriems po pirmosios indukcijos buvo pasiektas CR/CRi, vidutinis laikas iki neutrofilų atsigavimo buvo atitinkamai 33,5 d. (n=30), palyginti su 33,0 d. (n=34); trombocitų atstatymui tai buvo 34,0 d. (n=27), palyginti su 36,0 d. (n=33). 
	Rezultatai rodo, kad Vyxeos Liposomal klinikinis veiksmingumas ir saugumas suaugusiesiems, sergantiems ŪML, <60 ir ≥60 metų, atitinka 3 fazės klinikinių tyrimų duomenis. 
		Apibendrinant klinikinio tyrimo CLTR0310-301 rezultatus, pacientams, sergantiems t-ŪML ar ŪML-MP, gydymas Vyxeos Liposomal reikšmingai pagerino bendrojo išgyvenamumo rodmens rezultatus, o mirties įvykio tikimybę statistiškai reikšmingai sumažino 31 proc. Taip pat buvo nustatytas statistiškai reikšmingas poveikis išgyvenamumui be įvykių bei kitoms antrinėms vertinamosiomis baigtims. Atsižvelgiant į tai,  daroma išvada, kad  Vyxeos Liposomal sukuria papildomą naudą pacientų sveikatai. 


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS
Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, nagrinėjant Vyxeos kaštų nauginumą. Palyginamasis gydymas analizėje yra laikoma 7+3 chemoterpijos schema. Paraiška STV skyriui pateikta antra kartą. Tarnyba pirmojo vertinimo metu Pareiškėjui nurodė pastabas. Pareiškėjas pateikdamas Paraišką, kartu pateikė ir atsakymus į Tarnybos pastabas. Tarnyba siekdama pateikti konservatyvų analizės rezultatą, ekstrapoliuojant vertinamąsias baigtis pagrindinio atvejo scenarijuje taiko tinkamiausias pagal AIC ir BIC funkcijas. Taip pat, analizėje buvo koreguotos šios prielaidos:
· Pacientai, pasiekę atsaką į gydymą ir gavę transplantaciją, po 2 metų yra remisijoje. Tarnyba šios prielaidos pagrindinio atvejo analizėje netaiko, ir pacientų išeitys analizuojamos pagal klinikinio tyrimo duomenis.
· Pareiškėjas modelyje pacientams, patyrusiems transplantaciją, taiko bendrosios populiacijos mirtingumą. Vis dėlto, modelyje suteikiama galimybė taikyti papildomą mirties riziką pacientams. Tarnyba pagrindinio atvejo analizėje taiko didesnio mirtingumo prielaidą pacientams po HSCT.
Pateikus konservatyvų analizės rezultatą, nustatyta, jog reikalinga papildoma nuolaida, jog Vyxeos būtų kaštams naudingu.

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	****

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	****

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	****

	ICER už LY
	****

	ICER už QALY
	****

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	****

	Santykinis kokybiškos gyvenimo trukmės praradimas
	****


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.

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

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 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

☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą

	☐ 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, netaikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, 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, 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, su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

Papildomos pastabos ir pasiūlymai
 
Atsižvelgiant į tai, kad Vyxeos liposomal klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika, Tarnyba, vadovaudamasi 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. 159 „Dėl Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompengsavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 35 punktu, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą Vyxeos liposomal su sąlyga, jog kaštų naudingumas bus pagerintas sumažinus Vyxeos liposomal kainą bent *** proc. 

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų. 
Vyxeos Liposomal skirtas suaugusiųjų, sergančių naujai diagnozuota, su terapija susijusia ūmine mieloidine leukemija (t-ŪML) ar ŪML su mielodisplaziniais pakitimais (ŪML-MP), gydymui.

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos:
Skiriamas pagal patvirtintas terapines indikacijas.
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