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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Darzalex 1800 mg injekcinis tirpalas

Daratumumabas

STV-253

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „Johnson & Johnson“

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2016 m. gegužės 20 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)



	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☒ Taip        ☐ Ne
Data: 2015 m. kovo 13 d.
Nr.

	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)
	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 



Kodas pagal TLK-10 AM
	Daratumumabas derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma.

TLK-10 AM kodas – C90.0.


	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Daratumumabas derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma, ir kuriems netinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija.


	1.8
	Ekonominė analizė
	☐ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☒ Neteikiama


___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Paraiškoje prašoma kompensuoti daratumumabo derinį su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (DVRd) suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota dauginė mieloma (DM) ir netinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija (AUTOKLT). Ši pacientų grupė sudaro reikšmingą DM populiacijos dalį, kadangi dauguma pacientų diagnozės metu yra vyresnio amžiaus ir dėl to netinkami transplantacijai.
	Dauginė mieloma yra reta, nepagydoma onkohematologinė liga, pasižyminti atkryčio ir remisijos ciklais, didėjančia simptomų našta, blogėjančia gyvenimo kokybe ir didelėmis sveikatos priežiūros išlaidomis. Nors pastaraisiais metais išgyvenamumas pagerėjo, reikšminga dalis pacientų, ypač netinkamų AUTOKLT, nepasiekia optimalių ilgalaikių gydymo rezultatų. Be to, daugiau nei pusė šių pacientų Lietuvoje negauna antros eilės gydymo.
	Numatoma, kad DVRd dėl reikšmingai geresnio klinikinio efektyvumo visiškai pakeis šiuo metu kompensuojamą DVMP derinį. Remiantis VLK duomenimis, prognozuojama, kad pirmaisiais kompensavimo metais DVRd bus gydoma apie 110 pacientų, o per penkerius metus – iki 490 pacientų, darant prielaidą, kad vidutinė gydymo trukmė sieks 42 mėnesius.
	Daratumumabas yra anti-CD38 monokloninis antikūnas, turintis tiesioginį citotoksinį ir imunomoduliacinį poveikį. Jis aktyvina kelis imuninės sistemos mechanizmus, lemiančius mielomos ląstelių lizę, mažina imunosupresinių ląstelių populiacijas ir stiprina T limfocitų atsaką, kas siejama su gilesniu ir tvaresniu klinikiniu atsaku.
	Lietuvoje šiai indikacijai šiuo metu kompensuojamas DVMP, kuris laikomas standartiniu gydymu. Tačiau naujausios 2025 m. EHA–EMN–ESMO klinikinės gairės DVRd nurodo kaip pirmo pasirinkimo gydymo derinį pacientams, netinkamiems AUTOKLT, o DVMP rekomenduojamas tik kaip alternatyva, jei DVRd nėra prieinamas.
	Pagal Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakyme Nr. 49  „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ pateiktą ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116.1 punkto, nes suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma ir kuriems netinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija daratumumabas derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizolonu (DVMP) yra „paraiškos vertinimo metu atitinkantis įprastą klinikinę praktiką ir pagrįstai laikomas atitinkančiu pripažintas konkrečios ligos gydymo gaires“.

Tiesioginis palyginamasis gydymas
	Pateiktas palyginamasis gydymas – DVRd  vs. VRd gydymo schema – yra pagrįstas CEPHEUS klinikinio tyrimo duomenimis. Šis tyrimas yra registracinis vaisto tyrimas, o pateikti rezultatai įrodo DVRd  schemos pranašumą prieš VRd gydymo schemą. VRd gydymo schema negalima laikyti tinkamu palyginamuoju gydymu, todėl šie rezultatai vertinami kaip papildomi duomenys.

Netiesioginis palyginamasis gydymas
	Netiesioginis palyginimas buvo atliktas naudojant Lietuvai aktualų palyginamąjį gydymą – DVMP, kuris atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje.
	Netiesioginis palyginimas apėmė du III fazės atsitiktinių imčių tyrimus: CEPHEUS (DVRd vs VRd) ir ALCYONE (DVMP vs VMP). Abu tyrimai buvo atviri, daugiacentriai, „head-to-head“ dizaino, įtraukiant ≥18 m. pacientus, kuriems AUTOKLT nenumatyta / netinka, su išmatuojama liga ir ECOG 0–2. Pagrindiniai skirtumai: ALCYONE įtraukti transplantacijai netinkami pacientai (dažniausiai dėl amžiaus ≥65 m. ar gretutinių ligų), o CEPHEUS papildomai taikytas trapumo kriterijus (frailty score ≥2 pagal Myeloma Geriatric Assessment), ribojantis labai senyvus pacientus. Stebėjimo trukmė: CEPHEUS mediana 58,7 mėn., ALCYONE – 40,1 mėn. (OS analizei – ilgesnė).
	Siekiant užtikrinti palyginamumą tarp tyrimų populiacijų, taikytas IPTW metodas, paremtas polinkio balais; dėl bendro kontrolinio palyginamojo gydymo nebuvimo analizė laikoma neinkaruota. Jautrumo analizėse papildomai taikyti doubly robust ir daugiamatės regresijos metodai. Populiacijų suderinimui iš CEPHEUS pašalinti <70 m. pacientai, atsisakę transplantacijos, kad atitiktų ALCYONE TIE populiaciją. Po svėrimo baziniai kintamieji buvo subalansuoti (SMD <0,1).
	Bazinis korekcijos rinkinys apėmė pagrindinius prognostinius veiksnius ir gydymo efekto modifikatorius: ISS stadiją, citogenetinę riziką, amžių, ECOG, mielomos tipą (IgG vs kiti), EMD, trapumą, lytį, eGFR, anemiją ir LDH. Jautrumo analizėse papildomai koreguota dėl hiperkalcemijos, rasės ir laiko nuo diagnozės.
	CEPHEUS ir ALCYONE populiacijos iš esmės panašios, tačiau nustatyti skirtumai (ISS stadijos pasiskirstymas, ECOG, LDH ir kai kurie gretutiniai rizikos veiksniai), todėl reikalinga statistinė korekcija, kuri buvo atlikta IPTW metodu.
	Rezultatai:
· PFS. Visuose scenarijuose DVRd buvo statistiškai reikšmingai pranašesnis už DVMP. Baziniame modelyje: HR 0,48 (95 % PI: 0,31–0,72); jautrumo analizėje rezultatas išliko panašus.
· OS. Nekoreguotoje analizėje nustatytas reikšmingas DVRd pranašumas: HR 0,62 (95 % PI: 0,42–0,91). Bazinėje ir jautrumo analizėse išliko skaitinis pranašumas, bet be statistinio reikšmingumo; taip pat fiksuotas proporcingų rizikų prielaidos pažeidimas.
· ORR. Visuose scenarijuose DVRd parodė statistiškai reikšmingai geresnį atsaką (OR reikšmingai >1.
	Atsižvelgiant į veiksmingumo ir saugumo rezultatus, DVRd palyginamasis veiksmingumas yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma, ir kuriems netinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant 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“ (toliau – Aprašas) 173.2 punktą, ekonominis vertinimas neatliekamas klinikinio vertinimo metu nustačius didesnį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika (atitinka 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“ 29.1.1 papunktį) ir kuriuos įrašius į A ar centralizuotai apmokamų vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių sąrašus, prognozuojamas kompensavimo iš PSDF biudžeto išlaidų didėjimas antraisiais vaistinio preparato kompensavimo metais būtų lygus 0,003 proc. visų praėjusių metų PSDF išlaidų vaistiniams preparatams kompensuoti arba mažesnis.


4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]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


	☒ Vykdant Aprašo 173.2 punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




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“, 301.5. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų.

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos
Daratumumabas derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma, ir kuriems netinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija. 

___________________________

