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	UAB „Servier Pharma“
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	Registracijos data 

	2023 m. gegužės 4 d.
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	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)
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☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
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☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. gegužės 08 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
	[bookmark: _Hlk182063812]Tibsovo kartu su azacitidinu skirtas suaugusiųjų pacientų, kuriems yra naujai diagnozuota ūminė mieloidinė leukemija (ŪML) su izocitrato dehidrogenazės-1 (IDH1) R132 mutacija ir kuriems netinka įprastinė indukcinė chemoterapija, gydymui.
TLK kodas C92.0

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nėra.

	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
2024 m. birželio 5 d.
	Ivosidenibas kartu su azacitidinu, laikantis rinkodaros leidimo, rekomenduojamas kaip gydymo pasirinkimas suaugusiems, sergantiems negydyta ŪML, esant IDH1 R132 mutacijai, kurie negali gauti standartinės intensyvios chemoterapijos. Ši rekomendacija taikoma tik tada, jei vaistas tiekiamas pagal komercinį susitarimą.

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2024 m. spalio 23 d.
	Tibsovo kartu su azacitidinu skirtas suaugusiųjų pacientų, kuriems yra naujai diagnozuota ūminė mieloidinė leukemija (ŪML) su izocitrato dehidrogenazės-1 (IDH1) R132 mutacija ir kuriems netinka įprastinė indukcinė chemoterapija, gydymui.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2024 m. rugpjūčio 21 d.
	Rekomenduojama atlikti pilną sveikatos technologijų vertinimą, kad būtų įvertintas ivosidenibo klinikinis veiksmingumas ir kaštų efektyvumas, lyginant su dabartiniu gydymo standartu.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ūminė mielogeninė leukemija (ŪML) yra heterogeninė piktybinė hematologinė liga (TLK-10-AM kodas C92.0), kuriai būdingi specifiniai genetiniai pakitimai kamieninėse mieloidinės kilmės kaulų čiulpų ląstelėse. Hematopoetinės sistemos anomaliai diferencijuotos arba kartais mažai diferencijuotos ląstelės infiltruoja kaulų čiulpus, kraują ir kitus organus. Mieloidinės ląstelės ir jų pirmtakai įgyja savybę nekontroliuojamai daugintis ir išstumia normalią kraujodarą, todėl ligoniui greitai progresuoja anemija, mažėjant trombocitų skaičiui kraujyje labai padidėja kraujavimo rizika, dėl leukocitų trūkumo didėja rizika susirgti infekcijomis.
Pradinis ŪML gydymo tikslas yra ligos kontrolė ir ligos remisijos sukėlimas. Gydymas paprastai susideda iš 2 fazių: intensyvi indukcinė chemoterapija ir konsolidacinė chemoterapija. Pacientams su lydinčiomis ligomis, taip pat vyresniems pacientams, dažnai negali būti skiriamas intensyvus gydymas. Gydymo efektyvumą riboja ir nepalankūs genetiniai faktoriai. 
Suaugusiesiems ŪML sudaro iki 40% visų leukemijų (C91-C95). Lietuvos vėžio registro duomenimis, 2016 metais Lietuvoje buvo diagnozuota 491 leukemijos (C91-C95) atvejis, o 2017 m. – 489 atvejai. Tai reiškia, kad kiekvienais metais Lietuvoje diagnozuojama apie 196 nauji ŪML sergantys asmenys, iš kurių apie 50%, arba 98 pacientai, netinkami intensyviam gydymui. Tarp jų yra apie 10% pacientų su IDH1 geno mutacija ir iki 10 pacientų galėtų būti gydomi ivosidenibu derinyje su azacitidinu.
Lietuvos Respublikoje nėra galiojančio teisinio ŪML gydymo reglamentavimo. Lietuvoje ŪML diagnozuojama ir gydoma vadovaujantis 2020 m. Europos medicinos onkologų draugijos (angl. European Society of Medical Oncology; ESMO) ir 2024 m. Nacionalinio išplėstinio vėžio tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) rekomendacijomis. 2020 m. ESMO rekomendacijose nėra informacijos apie ivosidenibo ir azacitidino derinio gydymą, nes klinikinis tyrimas buvo atliktas jau po gairių pristatymo, todėl šio dokumento laikymas pagrindiniu informacijos šaltiniu negalimas, nes, atsižvelgiant į hematologinių susirgimų gydymo progresą per pastaruosius metus, yra atsiradę naujų efektyvių šios ligos gydymo būdu. 2024 m. paskelbtos NCCN gairės nurodo, kad ivosidenibo ir azacitidino bei venetoklakso ir azacitidino deriniai yra pirmojo pasirinkimo vaistiniai preparatai  pacientams sergantiems ŪML su IDH1 mutacija.
		Remiantis 2000 m. sausio 28 d. Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. 49 „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ patvirtinto Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašo (A sąrašas)  informacija, decitabinas, azacitidinas ir venetoklaksas yra kompensuojami ŪML gydyti (TLK-10 AM kodai: C92.0). Pagal pateiktas 2020 m. ESMO ir 2024 m. NCCN rekomendacijas, prioritetiniu gydymu yra laikomi azacitidino derinys su venetoklaksu bei azacitidino derinys su ivosidenibu.
		Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro  įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d.,  Nr. V-159 patvirtintų Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių 116-119 punktais tinkamas palyginamasis gydymas – azacitidino derinys su venetoklaksu. 

Tiesioginis palyginimas
		Ivosidenibo  veiksmingumas ir saugumas buvo įvertinti atlikus atsitiktinių imčių, daugiacentrį, dvigubai koduotą, placebu kontroliuotą klinikinį tyrimą (AGILE), kuriame dalyvavo anksčiau negydyta ŪML su IDH1 mutacija sergantys 146 suaugę pacientai, kuriems intensyvi indukcinė chemoterapija buvo netinkama pagal bent vieną iš šių kriterijų: 75 metų ar vyresni, funkcinė būklė pagal Rytų jungtinės onkologijos grupės (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) įvertinimą 2, sunki širdies ar plaučių liga, kepenų funkcijos sutrikimas, kai bilirubino koncentracija > 1,5 karto viršija viršutinę normos ribą (VNR), kreatinino klirensas < 45 ml/min. arba kitos gretutinės ligos.
		Tyrimo pacientų populiacija atitinka Lietuvos pacientų populiaciją, kuriai gydymas gali būti skiriamas pagal numatomas Tibsovo skyrimo indikacijas ir siūlomas skyrimo sąlygas. Iš viso 146 pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti į grupes, 72 pacientai atsitiktiniu būdu buvo atrinkti į Azacitidino+ Ivosidenibo (A+I) grupę ir 74 pacientai – į Azacitidino+Placebo (A+P) grupę. Visiems tiriamiesiems buvo atlikta genų mutacijos analizė, siekiant centralizuotai patvirtinti IDH1 mutaciją iš kaulų čiulpų ir (arba) periferinio kraujo mėginio naudojant Abbott RealTime™ IDH1 testą. Pacientai buvo stratifikuojami pagal  ŪML statusą (de novo ŪML, antrinė ŪML), geografinį regioną. Tyrimo dizainas atitinka III fazės klinikinių tyrimų reikalavimą, yra tinkamas išsikeltoms hipotezėms pagrįsti. Statistiniai metodai buvo taikomi tinkamai, tyrime vertintos pirminės ir antrinės baigtys atitinka klinikinėje praktikoje reikšmingus gydymo efektyvumo vertinimo kriterijus ir atspindi gydymo tikslus. Pagrindinė vertinamoji baigtis, išgyvenamumas be reiškinių, laikoma tinkama pirmine baigtimi.
		Pradinės pacientų charakteristikos abiejose grupėse buvo panašios. Tyrime dalyvavusių pacientų tik nedidelė dalis yra baltaodžiai, t.y. Lietuvai tinkama populiacija, todėl nėra aišku ar šis rodiklis neturi įtakos gautiems rezultatams ir jų pritaikomumui Lietuvos pacientų populiacijoje, kiti  tyrime dalyvavusių pacientų demografiniai bei ligos rodikliai atspindi realią pacientų populiaciją, kuriai šis vaistai yra skiriamas Lietuvoje. 
		Tyrimo pagrindinė (pirminė) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo išgyvenamumas be reiškinių (angl. event-free survival; IBR). Vidutinė tyrime dalyvavusių subjektų stebėjimo trukmė buvo 12,4 mėn. (95 proc. pasikliautinis intervalas [PI] <0,1–28,8 mėn.). Pirminė analizė parodė statistiškai reikšmingą IBR pagerėjimą tiems pacientams, kurie priklausė A+I grupei, lyginant su A+P (rizikos santykis (RS) 0,33; 95% PI: 0,16–0,69; p=0,0011). Tai reiškia, kad pacientams, gydytiems A+I, patirti ligos atkrytį, gydymo nesėkmę arba mirties rizika buvo 67 proc. mažesnė, palyginti su tais, kurie buvo gydyti A+I. Mediana IBR A+I grupėje buvo 0,03 mėn. (95 proc. PI 0,03-11,01 mėn.), o A+P grupėje ji buvo 0,03 mėn (95 proc. NE-NE). Medianos rezultatai tokie, nes daugiau nei 50 proc. pacientų kiekvienoje grupėje nepasiekė remisijos.
		IBR pogrupių analizė parodė, kad IBR nebuvo statistiškai reikšmingai pagerėjęs tarp visų iš anksto suplanuotų pogrupių. A+I pranašumą prieš A+P įrodė vyresnio amžiaus pacientams (≥75 m. pacientai), pacientai, kurių ECOG PS skalės įvertis buvo 0 ar 1, vyrai, pacientai, kurie savo rasės nepranešė, pacientai, kurie turėjo palankų citogenetinį statusą (6 paveikslas). Svarbu paminėti, kad baltaodžių grupėje nebuvo pasiektas statistiškai reikšmingas IBR baigties pagerėjimas (RS 0,72; 95 proc. PI 0,16-3,2).

Antrinės vertinamosios baigtys
1. Bendrasis išgyvenamumas (BI) – laikotarpis nuo atsitiktinės atrankos datos iki mirties datos dėl bet kokios priežasties.
		Po maždaug 15 mėn. stebėjimo medianos abejoms gydymo grupėms, buvo pastebėtas reikšmingas BI pagerėjimas A+I grupėje, palyginti su A+I grupe (RS 0,44; 95 proc. PI, 0,27–0,73; p = 0,001). A+I grupėje BI mediana buvo 24,0 mėn. (95 % PI, 11,3–34,1 mėn.), o A+P grupėje – 7,9 mėn. (95 % PI, 4,1–11,3 mėn.). Gydymo efekto buvo pastebėtas po 3, 6, 9, 12, 18 ir 24 mėnesių.

2. Visiška remisija (VR) – kaulų čiulpų blastai <5 %, nėra Auerio lazdelių, nėra ekstramedulinės ligos, absoliutus neutrofilų skaičius ≥1,0 × 10⁹/L [1000/µL], trombocitų skaičius ≥100 × 10⁹/L [100,000/µL] ir nepriklausomumas nuo raudonųjų kraujo kūnelių transfuzijų.
		VR dažnis A+I grupėje buvo reikšmingai didesnis nei A+P grupėje (47,2 proc. [95 proc. PI, 35,3–59,3] prieš 14,9 proc. [95 % PI, 7,7–25,0]; šansų santykis (ŠS) 4,76 [95 % PI, 2,15–10,50];  p reikšmė <0,001). A+I grupėje pasiekti VR laiko -mediana buvo 4,3 mėnesio, palyginti su 3,8 mėnesio A+P grupėje. 
		A+I grupėje VR trukmės mediana nebuvo pasiekta, o A+P grupėje ji buvo 11,2 mėn. (95 proc. PI 3,2 - NE). Tarp pacientų, pasiekusių VR, tikimybė, kad pacientas išliks VR būklėje 12 mėnesių, buvo 88 % A+I grupėje ir 36 % A+P grupėje.

3. Visiška remisija arba visiška remisija su daliniu hematologiniu atsistatymu (VR+VRh) – apibrėžiama kaip VR su daliniu periferinio kraujo rodiklių atsistatymu, kai absoliutus neutrofilų skaičius yra >0,5 × 10⁹/L [500/µL] ir trombocitų skaičius >50 × 10⁹/L [50,000/µL]; VRh nustato tyrimo rėmėjas.
		VR+VRh dažnis A+I grupėje buvo reikšmingai didesnis nei A+P grupėje (52,8 proc. [95 % PI, 40,7–64,7] prieš 17,6 proc. [95 % PI, 9,7–28,2]; ŠS 5,01 [95 % PI, 2,32–10,81]; p reikšmė <0,001).

Pacientų praneštų baigčių analizė
Visose EORTC QLQ-C30 poskalėse HRQoL rezultatai buvo palankesni A+I grupei, nes nė viename vizite nebuvo statistiškai reikšmingų ar kliniškai reikšmingų pokyčių (t. y., skirtumas tarp grupių, viršijantis 10 taškų), palankių A+P grupei.
Po pradinio panašaus gyvenimo kokybės indekso sumažėjimo nuo bazinio lygio iki 3-ojo ciklo 1-osios dienos abiejose grupėse, likusių pacientų A+I grupėje gyvenimo kokybės indekso reikšmė nuo 5-ojo ciklo 1-osios dienos buvo panaši į pradinę arba rodė pagerėjimą daugelyje EORTC QLQ-C30 skalės verčių iki 19-ojo ciklo 1-osios dienos. Klinikai reikšmingais laikyti pokyčiai, kai EQ-5D-5L VAS balų skirtumas nuo pradinio lygio siekė bent 7 taškus, o JAV indeksų vertės skirtumas nuo pradinio lygio buvo bent 0,06 taško.
A+I klinikinę naudą parodė pagerėjimai daugelyje HRQoL sričių, įskaitant pasaulinės sveikatos būklės ir funkcinių poskalės EORTC QLQ-C30 vertinimuose. Kliniškai reikšmingi pagerėjimai taip pat buvo pastebėti nuovargio simptomų poskalėje daugelyje vizitų. Be to, pagerėjimai apetito ir viduriavimo poskalėse, gyvenimo kokybės indekso rezultatai A+I naudai taip pat buvo palankesni visose likusiose simptomų poskalėse. A+I HRQoL pagerėjimai taip pat buvo pastebėti pagal EQ-5D-5L indekso vertes.

Netiesioginis palyginimas
Ivosidenibo + azacitidino efektyvumo palyginimui su kitomis terapijomis pirmos eilės ŪML sergantiems pacientams, kuriems netinkamas gydymas intensyvia chemoterapija, buvo atlikta netiesioginė analizė, nes trūksta tiesioginių lyginamųjų tyrimų (išskyrus AGILE tyrimą su placebu). Taikytos metodikos – tinklo meta-analizė (angl. network meta-analysis; NMA) ir pritaikytas netiesioginis palyginimas (angl. matching-adjusted indirect comparison; MAIC) su venetoklaksu + azacitidinu. Tyrimai rodo, kad be AGILE nė vienas identifikuotas tyrimas neapėmė tik IDH1 mutaciją turinčių pacientų, išskyrus venetoklakso + azacitidino tyrimus (VIALE-A tyrimas).

Tikslinė populiacija
Tikslinė populiacija: Netiesioginio palyginimo analizėje naudota AGILE tyrimo populiacija –tik ką diagnozuota ŪML sergantys pacientai, netinkami intensyviai chemoterapijai. Dėl duomenų stokos analizė neapsiribojo tik IDH1 mutaciją turinčiais pacientais.

Tinklinės meta-analizės rezultatai.
Ivosidenibo + azacitidino efektyvumo rezultatai:
Bendras išgyvenamumas (BI):
· Lyginant su azacitidinu: RS 0.43–0.44 (95% PI 0.27–0.72).
· Lyginant su venetoklaksu + azacitidinu: RS 0.67–0.74 (95% PI 0.38–1.18).
Išgyvenamumas be įvykių (IBĮ):
· Geresni rezultatai nei azacitidino grupėje: RS 0.39 (95% PI 0.20–0.57).
· Palyginti su venetoklaksu + azacitidinu: RS 0.62 (95% PI 0.36–1.07).
Pilna remisija su neišsamia hematologine atsistatymu (CR + CRi):
· Lyginant su azacitidinu: ŠS 6.28 (95% PI 2.94–14.21).
· Su venetoklaksu + azacitidinu: ŠS 1.24 (95% PI 0.51–3.10).
Pilna remisija su daliniu hematologiniu atsistatymu (CR + CRh):
· Geresni rezultatai nei azacitidino grupėje ŠS 5.40 (95% PI 2.57–11.99).
· Prastesni rezultatai nei venetoklakso + azacitidino grupėje ŠS 0.86 (95% PI 0.36–2.14).

Bendri duomenys rodo, kad ivosidenibas + azacitidinas reikšmingai pagerina BI, palyginti su kitomis terapijomis (HR ≤ 0.8). Servier atlikta papildoma analizė patvirtino statistiškai reikšmingą BI naudą prieš venetoklaksą + azacitidiną (RS 0.6665; 95% CI 0.4702–0.9447; p=0.0226).
MAIC analizė.
Buvo pateikti du MAIC analizės tipai - "įtvirtintas" ir "neįtvirtintas" netiesioginis palyginimas. MAIC analizė gali būti:
· Įtvirtinta (angl. anchored): naudojama, kai yra bendras gydymo palyginimo pagrindas (bendras kontrolinis gydymas). Šis metodas yra pirmenybinis, nes išlaiko atsitiktinių imčių tyrimų patikimumą.
· Neįtvirtinta (angl. unanchored): taikoma, kai tyrimų tinklas yra atskirtas arba apima vienos grupės tyrimus be bendro kontrolinio gydymo. Tokiu atveju galima atlikti tik neįtvirtintą netiesioginį palyginimą.

Neįtvirtintos MAIC analizės rezultatai IDH1 populiacijoje su naujais AGILE ir VIALE-A duomenimis.
Pagrindiniai rezultatai:
· VIALE-A KM kreivė rodė mažesnį bendrą išgyvenamumą nei AGILE tyrime, kas reiškia trumpesnę BI medianą venetoklakso + azacitidino grupėje, lyginant su ivosidenibo + azacitidino grupe – tiek prieš, tiek po populiacijos pritaikymo.
· RS (rizikos santykis) pagrindinėje analizėje: 0.55 (95% PI: 0.33–0.93), kas rodo statistiškai reikšmingą BI pagerėjimą ivosidenibo + azacitidino naudai. Išvada: Ivosidenibas + azacitidinas reikšmingai pagerino bendrą išgyvenamumą, palyginti su venetoklaksu + azacitidinu, o RS <1 su pasikliautinaisiais intervalais, kurie neperžengė 1, patvirtino šį statistiškai reikšmingą efektą.

Įtvirtinta MAIC analizė ITT populiacijoje su naujais AGILE ir VIALE-A duomenimis
Pagrindiniai rezultatai:
· Kaplan-Meier (KM) BI medianos įverčiai AGILE ir VIALE-A tyrimuose buvo panašūs tiek pagrindinėje, tiek scenarijų analizėse – tiek prieš, tiek po populiacijos suderinimo.
· RS pagrindinėje analizėje: 0.66 (95% PI: 0.37–1.20). Išvada: Visose scenarijų analizėse ivosidenibas + azacitidinas pagerino bendrą išgyvenamumą, palyginti su venetoklaksu + azacitidinu, tačiau skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas.

	Remiantis tuo, kad yra pateikti įrodymai, kurie leistų vertinti, kad ivosidenibo ir azacitidino derinys yra pranašesnis už venetoklakso ir azatidino derinį, taip pat atsižvelgiant į pacientų populiaciją, kuriai pagal indikaciją, yra skirtas šis preparatas, Tarnyba vertina, kad pakanka klinikinių įrodymų palyginamąjį efektyvumną laikyti didesniu nei įprasta klinikine praktika, o klinikinį veiksmingumą - kaip pagrindžiantį papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje lyginamas IVO+AZA kaštų naudingumas su AZA arba VEN+AZA. Analizėje nagrinėjama pacientų populiacija atitinka kompensuoti teikiamą indikaciją. Analizėje taikomas padalintos kohortos išgyvenamumo modelis. Palyginimas su AZA remiasi tiesioginio palyginimo duomenimis iš AGILE klinikinio tyrimo, tuo metu IVO+AZA palyginimas su VEN+AZA atliktas remiantis netiesioginio palyginimo duomenimis. Šių netiesioginio palyginimo duomenų taikymas analizėje Tarnybai kelia dvejonių, nes taikomų vertinamųjų baigčių rizikos santykinių pasikliautinieji intervalai kerta 1, tai reiškia, jog rizikos santykiui kintant pasikliautinojo intervalo ribose, gali būti įvertinama, jog IVO+AZA bei VEN+AZA sugeneruojama nauda sveikatai yra panaši. Šį teiginį įrodo ir Pareiškėjo pateiktos jautrumo analizės, kuriose keičiant rizikos santykius ICER yra neišmatuojamas. Tarnybos vertinimo pateiktas analizės rezultatas yra neapibrėžtas ir net tuo atveju, kai pagrindinio atvejo analizėje yra pasiekiamas IVO+AZA kaštų naudingumas, išlieka klaidingo teigiamo sprendimo priėmimo rizika. Siūlome vaistinį preparatą kompensuoti tik tuo atveju, kai vaistinio preparato kaina bus sumažinta ne mažiau kaip ******proc.

	Kaštai

	
	IVO+AZA
	VEN+AZA
	Skirtumas

	Gydymo kaštai
	******
	******
	******

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	******
	******
	******

	Kartu vartojami vaistai
	******
	******
	******

	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	******
	******
	******

	Vaistinių preparatų vartojimo kaštai
	******
	******
	******

	Sekančių eilių kaštai
	******
	******
	******

	Viso:
	******
	******
	******

	Papildomi gyvenimo metai (LY)

	IVO+AZA
	******
	Skirtumas: ******

	VEN+AZA
	******
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	IVO+AZA
	******
	Skirtumas: ******

	VEN+AZA
	******
	

	Rezultatai

	ICER už LY
	****** eur/LY

	ICER už QALY
	****** eur/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	******eur/QALY




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 

	[bookmark: _Hlk185430554][bookmark: _Hlk186227929]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant PGS
	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. 159
301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas. 

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Tibsovo kartu su azacitidinu skirtas suaugusiųjų pacientų, kuriems yra naujai diagnozuota ūminė mieloidinė leukemija (ŪML) su izocitrato dehidrogenazės-1 (IDH1) R132 mutacija ir kuriems netinka įprastinė indukcinė chemoterapija, gydymui.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
[bookmark: _Hlk192599013]Skiriamas derinyje su azacitidinu suaugusiųjų pacientų, sergančių naujai diagnozuota ūmine mieloidine leukemija (ŪML) su izocitrato dehidrogenazės-1 (IDH1) R132 mutacija, kuriems netinka įprastinė indukcinė chemoterapija. Gydymas tęsiamas iki nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, ligos progresavimo arba planuoto gydymo užbaigimo.


