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

Darzalex 1800mg injekcinis tirpalas

Daratumumabas

Paraiškos numeris STV-264 

1. BENDROJI DALIS
2. 
	[bookmark: _Hlk187088187]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: 13 March 2015
Nr. EMEA/H/C/4077

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


	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skyrimo sąlygos - gydymas skiriamas gydytojo hematologo, teikiančio tretinio lygio asmens sveikatos priežiūros paslaugas.

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



___________________


3. BENDRO KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Amiloidozė priskiriama retų plazminių ląstelių sutrikimų grupei, kuriai būdingas amiloidinių skaidulų susidarymas. Koks konkretus neteisingas baltymas susidaro, priklauso nuo amiloidozės tipo, tačiau visiems tipams būdingas bendras bruožas - ekstraląstelinė agregacija ir amiloido fibrilių kaupimasis organuose, dėl ko sutrinka organų funkcija ir tai sąlygoja ankstyvą pacientų mirtingumą. Amiloidozė gali būti klasifikuojama įvairiai: sisteminė ar lokali, pirminė ar antrinė, paveldima ar įgyta, pagal pažeistą audinį, pvz., širdies amiloidozė. Tačiau dabartinėse Tarptautinės amiloidozės draugijos (ISA) gairėse rekomenduojama amiloidozę pirmiausia klasifikuoti pagal amiloido pirmtaką, atsižvelgiant į tai, kad ši klasifikacija geriau atspindi pagrindinę ligos biologiją nei klinikinės klasifikacijos .
AL (lengvųjų grandinių) amiloidozė yra dažniausiai pasitaikanti ir sunkiausia amiloidozės forma (apie 60 proc. visų amiloidozės atvejų), kuriai būdingas plazminių ląstelių klonas, gaminantis nestabilias lengvąsias grandines. Jos agreguojasi, kaupiasi ir formuoja sankaupas minkštuosiuose audiniuose tiesiogiai pažeisdamos vidaus organus. Dažniausiai pažeidžiami organai yra širdis (75 proc.), inkstai (65 proc.), kepenys (15 proc.), periferiniai nervai (10 proc.), virškinimo traktas (5 proc.).
Sergančiųjų AL amiloidoze, prognozė yra bloga: beveik 30 proc. pacientų miršta per pirmuosius metus nuo diagnozės nustatymo, o apytikris ketverių metų išgyvenamumo rodiklis siekia 54 proc.. Širdis ir inkstai yra dažniausiai pažeidžiami organai, o išgyvenamumo prognozės blogesnės pacientams, kuriems amiloidozė pažeidžia daugiau vidaus organų. Pažymėtina, kad širdies nepakankamumas yra pagrindinė pacientų, sergančių AL amiloidoze mirties priežastis, o širdies pažeidimo stadija yra viena iš pagrindinių mirtingumo rizikos indikatorių. Jeigu pacientas, kuriam pažeista širdis nėra gydomas, jis miršta per 6 mėn. nuo širdies funkcijos nepakankamumo išsivystymo.
Lietuvos populiacijoje sergamumas AL amiloidoze yra 11,09 atvejo 1 mln. gyventojų, t.y. 32 nauji atvejai kas metai. Apie 10 proc. (2 pac.) pacientų diagnozės nustatymo metu yra terminalinėje organų nepakankamumo stadijoje ir aktyvus gydymas jiems jau netaikomas. Likusiems pirmo pasirinkimo gydymas iki šiol buvo chemoterapijos schema bortezomibo pagrindu –VULSK ir LSMUL KK gydymo centrų duomenimis tokia schema gali būti paskirta 92,9 proc. pacientų (27 pac.). Retai pasitaikančiais atvejais bortezomibo skyrimą gali riboti neuropatijos. 
Daratumumabas (ATC kodas - L01FC01) yra IgG1κ žmogaus monokloninis antikūnas (mAb), kuris prisijungia prie CD38 baltymo, kuris aptinkamas įvairių hematologinių piktybinių navikų ląstelių paviršiuje, įskaitant klonines plazmines ląsteles, esant dauginei mielomai ir AL amiloidozei, o taip pat kitų rūšių ląstelių paviršiuje ir audiniuose. Įrodyta, kad daratumumabas stipriai slopina vėžio ląstelių, kurios ekspresuoja CD38, augimą in vivo.
Lietuvoje gydymo schemos pasirinkimas grindžiamas galimybe gydymui skirti schemą proteosomų inhibitorių (bortezomibo) pagrindu. VCd režimas - bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu. Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių, patvirtintų 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“ 116 - 119 punktais, bortezomibo, ciklofosfamido ir deksametazono derinys laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu DVCd veiksmingumui įvertinti.
Numatoma daratumumabo vieta gydymo schemoje kaip pradinė terapija suaugusiųjų pacientų, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminė AL amiloidozė, kartu su ciklofosfamidu, bortezomibu ir deksametazonu. Tikėtina, kad šis gydymo režimas bus alternatyva taikomai VCd gydymo schemai.
Tiesioginis palyginimas
DVCd derinio klinikinis veiksmingumas grindžiamas klinikiniu tyrimu ANDROMEDA rezultatais. Tai yra yra III fazės atsitiktinių imčių atviras daugiacentris, kuriame gydymas DVCd buvo lyginamas su VCd. Įvertinus įtraukimo ir atmetimo kriterijus ANDROMEDA tyrime, pacientų populiacija atitinką siūlomą kompensuoti daratumumamo terapinę indikaciją. Tyrimo populiacija atitinka egzistuojančią Lietuvos pacientų populiaciją. Manoma, kad atmetimo kriterijai neturės įtakos tyrimo rezultatų pritaikomumui Lietuvos populiacijai.
Visiško hematologinio atsako dažnis bendroje populiacijoje (angl. Overall hematologic complete response rate), kuris apibrėžtas kaip – remiantis AL amiloidozės konsensuso gairėmis (EHA-ISA 2022m.) – neaptinkamas monokloninis baltymas serume ir šlapime, normalus laisvųjų grandinių santykis, su išlygą - jeigu normalizuotas patologinės lengvosios grandinės lygis kitų kriterijų nebereikia. Visiško hematologinio atsako dažnis buvo įvertintas abiejose grupėse. Daratumumabo pridėjimas prie VCd režimo lėmė kliniškai reikšmingą ir statistiškai reikšmingą bendro visiško hematologinio atsako dažnio padidėjimą jau po 6 gydymo mėnesių, palyginti su VCd gydymu: (53,3 proc. ir 18,1 proc. VCd, atitinkamai. Šansų santykis (ŠS)=5,13; 95 proc. PI: 3,22–8,16; p<0,0001) (2 lentelė). Numatytas pagal statistinio plano tikslas – 15 proc. skirtumas tarp palyginamųjų grupių DVCd derinio naudai. Vertinant duomenis po 12 ir 18 mėnesių,  tikėtina, kad žymiai daugiau DVCd gydytų pacientų galėtų pasiekti visišką hematologinį atsaką, palyginus  VCd gydytais pacientais. DVCd schema gydyti pacientai turėjo žymiai daugiau šansų pasiekti labai gerą dalinį hematologinį atsaką negu VCd gydyti pacientai. MOD-PFS rezultatai parodė žymų hematologinio progresavimo, pagrindinių organų pablogėjimo ar mirties atidėjimą DVCd grupėje. Vis dėlto MOD-PFS rezultatai buvo patikimi ir nuoseklūs vertinant laiko perspektyvoje po 6 gydymo mėnesių. Atsižvelgiant į Rizikos santykį, gydant daratumumabu derinyje su VCd, 56 proc. didesnė tikimybe, kad daugiau nei pusė pacientų galės išgyventi 5 metus nuo gydymo pradžios be didelio organų pažeidimo ar hematologinės progresijos. Panašius rezultatus pateikė ir nepriklausomas priežiūros komitetas. 
Svarbiausios antrinės vertinamosios baigtys: MOD-PFS (Bendras išgyvenamumas be didelio organų pažeidimo ar hematologinės progresijos) bei bendras išgyvenamumas.
Remiantis tiek nepriklausomo peržiūros komiteto vertinimo (RS=0,58; 95 proc. PI: 0,37–0,92; p=0,0198), tiek tyrėjų vertinimo (RS=0,54; 95 proc. PI: 0,34–0,85; p=0,0063) MOD-PFS analizių rezultatais nustatyta, kad gydant DVCd deriniu beveik dvigubai daugiau pacientų išgyvens be didelio organų pažeidimo ar hematologinės progresijos palyginus su VCd deriniu per vienodą stebėjimo laikotarpį (t.y. 18 mėn) (pav. 4).  Galutinėje MOD-PFS analizėje, atliktoje po 36 mėn., DVCd derinio pranašumas išlieka: ŠS= 6,03; 95 proc. PI: 3,8–9,58; p<0,0001: daugiau pacientų, gydytų DVCd deriniu, išgyveno be ligos progresavimo (MOD-PFS)
Stebėjimo trukmės mediana buvo 61,4 mėnesio. Per laikotarpį įvyko 112 mirčių, iš kurių 46 DVCd grupėje ir 66 VCd grupėje. Bendro išgyvenamumo analizė parodė, kad reikšmingai daugiau pacientų gydomų DVCd lieka gyvi palyginus su VCd per vienodą stebėjimo laikotarpį.  RS= 0,62 (95proc. PI: 0,42, 0,90). 5 metų išgyvenamumas buvo 76,1 proc. DVCd grupėje ir 64,7 proc. VCd grupėje. Šie rezultatai laikomi kliniškai reikšmingais.
	Vertinant pacientų praneštos baigtis, statistiškai reikšmingų skirtumų pastebėta nebuvo.
Nepageidaujamų reiškinių dažnių analizė neparodė naujų, nežinomų reiškinių atsiradimą. Jie žinomi ir gali būti nuspėjami taikant gydymą  DVCd deriniu šioje pacientų populiacijoje. Išsamesnė informacija apie saugumo duomenis yra pateikta preparato charakteristikos santraukoje EVA puslapyje. 
Pareiškėjas papildomai pateikė COLUMBA tyrimo duomenys, kurie kad daratumumabo poodinės injekcijos veiksmingumas nesiskiria nuo infuzijos. Pažymėtina, kad ANDRPMEDA klinikiniame tyrime daratumumabas buvo suleidžiamas infuzijos būdu.
Apibendrinant klinikinio vertinimo rezultatus, daratumumabo veiksmingumas pridėjus prie ciklofosfamido, bortezomibo ir deksametazono yra įrodytas kaip didesnis, palyginus su įprasta klinikine praktika Lietuvoje, kai skiriamas suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminė AL amiloidozė.

4. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Klinikinio vertinimo metu nustačius didesnį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika, atliekamas kaštų naudingumo analizės vertinimas.
Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas. Analizėje naudojamas pacientų kohorta grįstas modelis. Modelyje generuojama hipotetinė 1000 pacientų  kohorta, kurios pradinės charakteristikos atitinka kompensavimui siūlomą indikaciją, iš ANDROMEDA klinikinio tyrimo. Į klinikinį tyrimą įtraukti vyresni nei 18 metų pacientai, sergantys naujai diagnozuota AL amiloidoze, kuri paveikė bent 1 organą. Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. Analizėje taikomas palyginimas su VCd (bortezomibas, ciklofosfamidas, deksametazonas) terapija. Kaštai ir nauda diskontuoti pagal teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Taikytas 3,5% diskontavimas. Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai. Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Analizėje taikoma 35 metų, viso gyvenimo, laiko perspektyva. Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama, atsižvelgiant į ligos eigą ir įtaką išgyvenamumui. Analizėje taikomas sprendimų medžio modeliavimo metodas kartu su Markovo modeliu. Modelyje yra 12 sveikatos būklių. AL amiloidozės pirmos eilės gydymo tikslas yra greitas ir gilus hematologinis atsakas – taip pagerinamas išgyvenamumas ir sumažinama tolimesnė organų pažaida. Sprendimų medis modelyje leidžia stratifikuoti pacientus pagal hematologinį atsaką. Markovo modelyje užfiksuojama tolimesnė pacientų ligos eiga. Modelio struktūra laikoma tinkama analizės rezultato apskaičiavimui.
Analizėje kaip klinikinių duomenų šaltinis naudojamas ANDROMEDA - 3 fazės, randomizuotas, atviras klinikinis tyrimas. Šiame tyrime nagrinėjamas saugumas ir efektyvumas DVCd ir VCd terapijos, pacientams, sergantiems AL amiloidoze. ITT populiaciją sudaro 388 pacientai iš 22 valstybių. Modelio struktūrą analizėje lemia hematologinis atsakas. Siekiant informuoti modelio parametrus, BI kreivės analizėje yra stratifikuojamos pagal hematologinį atsaką. ANDROMEDA klinikiniame tyrime BI duomenys, pasak Pareiškėjo, buvo riboti, todėl analizėje naudojami išoriniai literatūros šaltiniai. Atliepiant modelio struktūrą, pagal kurią pacientai yra stratifikuojami po 6 mėn nuo modelio pradžios, Pareiškėjas aprašo Palladini et al., 2012 šaltinį. Tai retrospektyvus tyrimas, jame siekiama identifikuoti ir validuoti AL amiloidozės atsako kriterijus. Pasak Pareiškėjo, Palladini et al., 2012 publikacijoje nagrinėjama pacientų populiacija yra panaši į ANDROMEDA klinikiniame tyrime nagrinėjamą populiaciją, todėl, tikėtina, jog jų išgyvenamumas bus panašus. Didžiausias skirtumas tarp šių pacientų populiacijų yra pirmos eilės gydymas. Tarnyba vertina, jog Palladini et al., 2012 ir ANDROMEDA tyrimų populiacijos nėra sugretintos, nes ANDROMEDA tyrimo populiaciją sudaro naujai diagnozuoti pacientai, kuriems gydymas dar nebuvo taikomas, tuo tarpu Palladini et al., 2012 publikacijoje pacientams jau buvo taikomas gydymas.
Modelyje suteikta galimybė PR/NR pacientams kaip BI duomenų šaltinį taikyti ANDROMEDA tyrimo duomenis. Atsižvelgiant į tai, jog: 
- klinikinė vertinimo dalis yra grindžiama tiesioginio palyginimo, ANRDOMEDA tyrimo rezultatais (kuriame nagrinėjama populiacija atitinka kompensavimui siūlomą indikaciją, o palyginamasis gydymas atitinka Lietuvos klinikinę praktiką);
- Palladini et al., 2012 publikacijoje aprašyti pacientai jau gavo gydymą, o modelyje analizuojama naujai diagnozuotų pacientų populiacija;
- PR/NR pacientų BI įvertinimui taikant Palladini et al., 2012 duomenis, palyginamojoje grupėje gaunami maždaug 5 LY, tuo tarpu tiesioginio palyginimo tyrime ANDROMEDA po 5 metų stebėjimo medianos, dar apie 64,5 proc. pacientų yra gyvų palyginamojoje grupėje. Manome, jog taikant Palladini et al., 2012 šaltinį Palyginamosios grupės pacientų (kurią sudaro didžioji dalis PR/NR pacientų) šių pacientų bendras išgyvenamumas gali būti nuvertinamas;
- Siekiant pateikti konservatyvesnį analizės rezultatą.
PR/NR pacientų BI įvertinimui pagrindinio atvejo analizėje naudojamas ANDROMEDA tyrimas.
ANDROMEDA tyrime buvo vertinami EQ-5D-5L duomenys. Tyrimo duomenys parodė, jog daratumumabo pridėjimas prie VCd terapijos nepagerino pacientų gyvenimo kokybės per 6 gydymo ciklus. 
Analizėje nepateiktos gyvenimo kokybės įverčių alternatyvos iš mokslinės literatūros šaltinių, todėl Tarnyba pilnai negali įvertinti pagrindinio atvejo analizėje taikomų gyvenimo kokybės įverčių. Vis dėlto, laikoma, jog gaunamas analizės rezultatas yra tinkamas sprendimo priėmimui. Analizėje kaštai buvo perskaičiuoti naudojant 2026 m. I pusmečio kainas. Pagrindinio atvejo analizėje taikomas 100 proc. RDI visiems gydymams. 
Siekiant, jog daratumumabas būtų kaštams naudingas yra reikalinga papildoma maždaug ** proc. nuolaida **************************.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	******* eur

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	*** LY‘s

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	*** QALY‘s

	ICER už LY
	***** eur/LY

	ICER už QALY
	***** eur/QALY

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


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.

5. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

6. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą - Lietuvos gydytojų hematologų patariamojo susitikimo, vykusio 2023 m. gegužės 25 d., protokolas. 

7. 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


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




8. 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“, 301.2 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.

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

Terapinės indikacijos

Skirtas suaugusiųjų pacientų, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminė AL amiloidozė, gydymui derinant su ciklofosfamidu, bortezomibu ir deksametazonu.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas derinant su ciklofosfamidu, bortezomibu ir deksametazonu naujai diagnozuota sistemine lengvų grandinių amiloidoze sergantiems suaugusiems pacientams, kurie nėra tinkami transplantacijai, gydymui.
____________________________



