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Daratumumabas
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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: 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
	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 tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija. Palaikomajam gydymui daratumumabas skiriamas ne ilgiau kaip ** mėn.


	1.8
	Klinikinių tyrimų tipas 
	☒ Tiesioginis palyginimas
☒ Netiesioginis palyginimas
☐ Kita: _________________



___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Dauginė mieloma (DM) yra labai nevienalytis ir genetiškai sudėtingas hematologinis vėžys, pažeidžiantis plazmos ląsteles, baltųjų kraujo kūnelių tipą, atsakingą už antikūnų gamybą. Liga atsiranda, kai viena kaulų čiulpų plazmos ląstelė patiria onkogeninį įvykį, dėl kurio prasideda jos nekontroliuojama proliferacija. Susikūrę plazmos ląstelių klonai ir jų gaminami nenormalūs antikūnai (M baltymas) kaupiasi visame kūne, sukeldami progresuojantį sergamumą ir mirtingumą. Pacientams gali pasireikšti daugybė simptomų, įskaitant reikšmingą skeleto pažeidimą (su kaulų skausmu, patologiniais lūžiais ir hiperkalcemija), anemiją, inkstų nepakankamumą, pasikartojančią infekciją bei neurologines komplikacijas ir hiperviskoze. 2022 m. Europoje buvo užregistruota 50 092 nauji DM susirgimo atvejai. DM lieka nepagydoma liga su dideliu mirtingumu: manoma, kad vienas iš penkių (21 %) naujai diagnozuotų DM pacientų, kuriems tinka AKLT, negauna antrosios eilės terapijos.
Autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija yra standartinis gydymo būdas pacientams, kuriems šis gydymo būdas tinka: 40–47 % naujai diagnozuotų DM pacientų yra tinkami transplantacijai pagal amžių, funkcinę būklę, gretutines ligas ir bendrą būklę. Remiantis EHA (2025) ir ESMO (2021) gairėmis, daratumumabą rekomenduojama skirti kartu su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (DVTd; I,A, ESMO) arba kartu su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (DVRd; I,A, EHA) pacientams, kuriems naujai nustatyta dauginė mieloma ir tinka AKLT. Lietuvoje šiuo metu kompensuojami DaraVTd ir VRd deriniai indukcijai, o palaikomajam gydymui – lenalidomidas. Nepaisant veiksmingo gydymo, beveik visi DM sergantys pacientai galiausiai patiria atkrytį, o 79 % naujai DM susirgusių pacientų, kuriems tinka AKLT, skiriamas paskesnis gydymas, todėl veiksmingiausio gydymo pasirinkimas pirmoje eilėje išlieka prioritetu.
Daratumumabas yra IgG1κ žmogaus monokloninis antikūnas, kuris prisijungia prie CD38 baltymo, kurio dideli kiekiai aptinkami dauginės mielomos naviko ląstelių paviršiuje, sukelia apoptozę ir moduliuoja imuninis atsaką. Pareiškėjo teigimu, daratumumabas derinant su VRd, skiriamas kaip pirmoji gydymo eilė pacientams, kuriems naujai diagnozuota dauginė mieloma ir kuriems tinka AKLT.
Tinkamu palyginamuoju gydymu laikomas daratumumabo kartu su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (DVTd) derinys, nes tai yra šiuo metu Lietuvoje kompensuojamas gydymas tai pačiai pacientų populiacijai. Palaikomajam gydymui po atliktos AKLT tikėtina skiriamas lenalidomidas.

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginis palyginimas (PERSEUS tyrimas) – tai atviras, daugiacentris, III fazės atsitiktinių imčių klinikinis tyrimas, kuriame vertintas daratumumabo pridėjimo prie VRd režimo efektyvumas transplantacijai tinkamiems naujai diagnozuotos dauginės mielomos pacientams. Tyrime 709 pacientai atsitiktinai paskirstyti gauti DVRd (daratumumabas + bortezomibas + lenalidomidas + deksametazonas) arba VRd režimą indukcijos ir konsolidacijos fazėse, po autologinės kamieninių ląstelių transplantacijos taikant lenalidomido palaikomąjį gydymą, o DVRd grupėje papildomai skiriant daratumumabą. Tyrimo pacientų populiacija iš esmės atitinka Lietuvos klinikinę praktiką – naujai diagnozuota dauginė mieloma sergantys pacientai, kuriems tinka AKLT. Pažymėtina, kad pacientų amžiaus mediana tyrime buvo 60 metų, tuo tarpu epidemiologiniai duomenys rodo, kad dauginė mieloma dažniausiai diagnozuojama vyresniems pacientams (vidutiniškai 66–70 metų), todėl tyrimo populiacija gali ne visiškai atspindėti realią klinikinę praktiką Lietuvoje.
Svarbiausia vertinamoji baigtis buvo išgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS), o antrinės – bendrasis išgyvenamumas (OS), minimalios likutinės ligos (MRD) neigiamumas, atsako gylis (≥CR, ≥VGPR) ir pacientų praneštos baigtys. Duomenų pjūvio data – 2023 m. rugpjūčio 1 d., stebėjimo mediana – 47,5 mėn., PFS duomenų brandumas – apie 54 % planuotų įvykių.
Po 47,5 mėn. stebėjimo medianos DVRd grupėje PFS buvo reikšmingai ilgesnis nei VRd grupėje: 48 mėn. PFS siekė 84,3 % vs. 67,7 %, RS 0,42 (95 % PI 0,30–0,59; p<0,001), atitinkantis 58 % mažesnę ligos progresavimo ar mirties riziką. Gydymo nauda buvo nuosekliai stebima visuose iš anksto suplanuotuose pogrupiuose, įskaitant amžių, lytį, ligos stadiją, citogenetinę riziką ir indukcijai taikytą schemą, todėl DVRd pranašumas laikomas kliniškai reikšmingu ir nuosekliu. DVRd grupėje taip pat reikšmingai dažniau pasiektas visiškas atsakas ar geresnis (87,9 % vs. 70,1 %) ir MRD neigiamumas esant 10⁻⁵ jautrumo ribai (75,2 % vs. 47,5 %). Ilgalaikio modeliavimu pagrįstos analizės rodo potencialiai ilgesnę prognozuojamą PFS DVRd grupėje. Pacientų gyvenimo kokybės rodikliai tarp grupių reikšmingai nesiskyrė, o DVRd saugumo profilis vertinamas kaip valdomas.
Bendrojo išgyvenamumo duomenys paraiškos pateikimo metu buvo nesubrendę (įvykių brandumas mažiau nei 20 %, stebėjimo mediana – 47,5 mėn., užfiksuota 76 mirtys), todėl galutinių OS išvadų daryti negalima. Stebima palanki tendencija DVRd režimui (RS 0,68; 95 % PI 0,40–1,18), tačiau ji statistinio reikšmingumo nepasiekė. OS rezultatų interpretaciją papildomai apsunkina tai, kad ligai progresuojant daliai VRd grupės pacientų buvo leista pereiti prie gydymo daratumumabu, o tai galėjo sušvelninti skirtumą tarp grupių.
Svarbu pabrėžti, kad PFS, nors ir laikoma tinkama pirmine baigtimi dauginės mielomos tyrimuose, yra tarpinė baigtis, kuri ne visada tiesiogiai koreliuoja su bendru išgyvenamumu. Dauginės mielomos atveju pacientai dažnai gauna kelias vėlesnes gydymo linijas, kurios gali reikšmingai paveikti OS rezultatus, todėl galutinė klinikinių duomenų interpretacija priklausys nuo ilgesnio stebėjimo laikotarpio ir brandesnių OS duomenų.

Netiesioginis palyginimas
Daratumumabo kartu su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (DVRd) indukcinis ir konsolidacinis gydymas, po kurio skiriamas daratumumabo ir lenalidomido (D-R) palaikomasis gydymas, nebuvo tiesiogiai palygintas klinikiniame tyrime su DVTd indukcija ir konsolidacija, po kurios taikomas lenalidomido (R) palaikomasis gydymas. Todėl DVRd veiksmingumas vertinamas netiesioginiu palyginimu su DVTd deriniu, kuris šiuo metu yra kompensuojamas Lietuvoje tai pačiai pacientų populiacijai.
Netiesioginiam gydymo palyginimui buvo naudojami du pagrindiniai duomenų šaltiniai. DVRd režimo vertinimui naudoti PERSEUS tyrimo duomenys, o DVTd ir VTd režimų vertinimui – CASSIOPEIA tyrimo duomenys. CASSIOPEIA yra III fazės atsitiktinių imčių atviro dizaino tyrimas, vykdytas 111 centruose Europoje, kuriame vertinta, ar daratumumabo pridėjimas prie VTd režimo prieš ir po autologinės transplantacijos pagerina gydymo rezultatus pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugine mieloma. Pirmoje tyrimo dalyje pacientai buvo randomizuoti gauti DVTd arba VTd indukcijos ir konsolidacijos gydymą. Pirminis pirmosios dalies vertinimo kriterijus buvo griežto visiško atsako (sCR) dažnis praėjus 100 dienų po transplantacijos. Svarbu paminėti, kad CASSIOPEIA tyrime lenalidomido palaikomasis gydymas nebuvo standartinis, nes tuo metu dar nebuvo patvirtintas, todėl lenalidomido palaikomojo gydymo poveikio modeliavimui papildomai naudoti Myeloma XI tyrimo duomenys. Myeloma XI – tai III fazės atviro dizaino daugiacentris tyrimas, kuriame po AKLT pacientai buvo randomizuoti gauti lenalidomido palaikomąjį gydymą arba stebėjimą, o rezultatai paskelbti suskirstyti pagal MRD statusą po transplantacijos.
Įtraukimo kriterijai abiejuose pagrindiniuose tyrimuose buvo labai panašūs (≥10 % plazminių ląstelių kaulų čiulpuose arba CRAB kriterijai), o demografinių ir klinikinių charakteristikų pasiskirstymas buvo iš esmės subalansuotas. Pagrindinis skirtumas tarp tyrimų – amžiaus riba: PERSEUS tyrime įtraukti pacientai iki 70 metų, CASSIOPEIA tyrime – iki 65 metų. Dėl šio skirtumo pagrindinėje analizėje CASSIOPEIA tyrimo populiacija buvo apribota iki ≤65 metų pacientų, siekiant geriau suderinti ją su PERSEUS tyrimo populiacija. Be amžiaus skirtumo, pastebėti ir kiti nesubalansuoti kintamieji: ECOG funkcinė būklė (ECOG 0 – 62,3 % PERSEUS vs. 48,8 % CASSIOPEIA), ISS stadija (I stadija – 52,4 % vs. 37,6 %), LDH (≥280 U/L – 14,9 % vs. 27,8 %) ir kaulų pažeidimų dažnis (85,1 % vs. 72,5 % PERSEUS DVRd grupėje).
Netiesioginiam palyginimui taikytas atvirkštinių tikimybių svorių (IPTW) metodas, siekiant kontroliuoti pradinių pacientų charakteristikų skirtumus tarp tyrimų. Šis metodas leidžia persverti pacientų grupes taip, kad jų pradinės charakteristikos taptų palyginamos, o gydymo efekto skirtumai atspindėtų tikrąjį gydymų skirtumą. Papildomai atlikta jautrumo analizė taikant daugiamatę regresiją. Svorių pasiskirstymo analizė parodė, kad propensity score modelis užtikrina pakankamą populiacijų suderinimą pagal įtrauktus kintamuosius, tačiau po koregavimo išliko tam tikri nesubalansuoti rodikliai, ypač LDH koncentracija (SMD –0,26) ir kaulų pažeidimų dažnis (SMD –0,24) baziniame modelyje, o tai reiškia, kad rezidualios sisteminės paklaidos rizika nebuvo visiškai pašalinta.
PFS rezultatai abiejuose modeliuose (baziniame ir pilname) parodė, kad DVRd → DR gydymo schema statistiškai reikšmingai pagerino PFS lyginant su DVTd → R: baziniame modelyje (konfidenciali informacija)), pilname modelyje (konfidenciali informacija)). Pažymėtina, kad pilnas modelis parodė mažesnį RS nei bazinis, kas leidžia manyti, jog baziniame modelyje išlikęs rezidualus šališkumas galėjo nuvertinti DVRd → DR santykinį veiksmingumą lyginant su DVTd → R.
OS atžvilgiu statistiškai reikšmingo skirtumo tarp DVRd → DR ir DVTd → R nenustatyta nei baziniame ((konfidenciali informacija)), nei pilname modelyje ((konfidenciali informacija)). Tačiau OS duomenų interpretavimą riboja jų nebrandumas – duomenų brandumas lyginant DVRd ir DVTd buvo mažiau nei 5 %, o ankstyvuoju stebėjimo laikotarpiu stebėtos kertančios išgyvenamumo kreivės, susijusios su dideliu neapibrėžtumu dėl nepakankamo įvykių skaičiaus. Todėl šiuo metu negalima daryti galutinių išvadų dėl DVRd ir DVTd palyginimo bendrojo išgyvenamumo atžvilgiu.
Atlikta netiesioginė analizė kelia kelis svarbius metodologinius neapibrėžtumus. Pirma, modeliavimas grindžiamas prielaida, kad DVRd ir DVTd turi vienodą veiksmingumą indukcijos ir konsolidacijos fazėje, taigi visa modeliuojama nauda priskirta palaikomojo gydymo fazei – tai yra supaprastinimas, kuris gali nesutapti su realia klinikine situacija. Antra, lenalidomido efekto perkėlimas iš Myeloma XI tyrimo į CASSIOPEIA populiaciją reikalauja perkeliamumo prielaidos, nes Myeloma XI tyrime buvo taikytos skirtingos indukcijos schemos (CTD ar CRD, o ne DVTd). Trečia, MRD vertinimo metodikos skyrėsi tarp tyrimų, todėl MRD rodikliai tiesiogiai nepalyginami. Ketvirta, dalis svarbių prognostinių veiksnių net po statistinio koregavimo išliko nesubalansuota, todėl rezidualios konfūzijos rizika išlieka.
Apibendrinant, netiesioginio palyginimo rezultatai rodo, kad DVRd → DR gydymo seka reikšmingai pagerina PFS lyginant su DVTd → R, tačiau ilgalaikė šio pranašumo reikšmė išgyvenamumo atžvilgiu išlieka neaiški dėl nesubrendusių OS duomenų ir metodologinių analizės apribojimų. Galutinė klinikinių duomenų interpretacija priklausys nuo ilgesnio stebėjimo laikotarpio ir brandesnių duomenų.

Atsižvelgiant į palyginamojo veiksmingumo duomenų vertinimą, nustatyta, kad daratumumabo derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (DVRd) palyginamasis veiksmingumas yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota dauginė mieloma ir kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Klinikinio vertinimo metu nustačius didesnį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika, atliekamas kaštų naudingumo analizės (toliau – KNA) vertinimas. KNA atliekama daratumumabą derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (DVRd, Gydant DVRd, indukcijai ir konsolidacijai buvo skiriamas DVRd derinys, o palaikomajam gydymui – DR derinys) lyginant su daratumumabą derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (DVTd; palaikomajam gydymui – lenalidomidas). Laikoma, kad ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką.
Į ekonominę analizę įtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas. KNA tikslinė populiacija atspindi PERSEUS tyrimo populiaciją, kuriame lyginti DVRd ir VRd. ITT populiacija - pacientai su naujai diagnozuota mieloma (ndMM), kuriems tiko didelės dozės chemoterapija su ASCT. Tiesioginio palyginimo PERSEUS klinikiniame DVRd buvo lygintas su VRd deriniu. Tinkamo palyginamojo (DVTd) klinikiniai duomenys pagrįsti netiesioginio palyginimo duomenimis (CASSIOPEIA klinikinis tyrimas).
PERSEUS klinikinio tyrimo pagrindinis tyrimo baigties rodiklis buvo IBLP. Nors IBLP rezultatai parodė reikšmingą skirtumą tarp gydymo grupių (RS 0,42; 95 % PI 0,30–0,59), PFS laikomas tarpine baigtimi, kuri ne visada tiesiogiai koreliuoja su bendru išgyvenamumu. Dauginės mielomos atveju pacientai dažnai gauna kelias vėlesnes gydymo linijas, kurios gali reikšmingai paveikti BI rezultatus, todėl IBLP laikoma tinkama vertinamąją baigtimi (2023 m. rugpjūčio 1 d. PFS duomenys yra vidutinio brandumo (~54% planuotų įvykių)). Apibendrinant klinikinėje dalyje formuota išvada, kad PERSEUS tyrimas parodė reikšmingą DVRd režimo pranašumą progresavimo laisvo išgyvenamumo ir MRD neigiamumo rodiklių atžvilgiu, tačiau galutinė šių rezultatų interpretacija priklausys nuo ilgesnio stebėjimo laikotarpio ir brandesnių IBLP ir BI duomenų. 
Pareiškėjas duomenų ekstrapoliacijai po tyrimo stebėjimo pabaigos taikė parametrinius ekstrapoliacijos modelius (Weibull, eksponential, log-normal, log-logistic, Gompertz ir generalized gamma). Siekiant atrinkti tinkamiausius parametrinius modelius įprastinio atvejo analizei, Pareiškėjas rėmėsi Akaikės (angl. Akaike information criterion, AIC) ir Bajeso informacijos kriterijais (angl. Bayesian information criteria, BIC), vizualiu kreivių atitikimu Kaplan Meier kreivėms bei klinikinių ekspertų nuomone.  Taikoma viso gyvenimo laiko (iki 100 m.) perspektyva. Vidutinis pacientų amžius modelyje 58,4 m., laiko horizontas – 40 m.). Pareiškėjui pateikus papildomus duomenis, kad DVRd ir DVTd proporcingų rizikų prielaida nėra pažeidžiama ir rizika išlieka proporcinga, KNA taikomas jungtinis (angl. joint model) parametrinių funkcijų modeliavimas. IBLP duomenų ekstrapoliacijai  ir BI duomenų ekstrapoliacijai taikomos Exponential parametrinės funkcijos, kurios lemia vidutinį klinikinių baigčių scenarijų. Svarbu atkreipti dėmesį, kad duomenų ekstrapoliacijai taikomi modeliai turi reikšmingos įtakos galutiniam KNA rezultatui (ICER). Scenarijų analizėje vertinant duomenų ekstrapoliacijai taikomus metodus pagal ankstesnių paraiškų metu (DVTd Paraiškos vertinimas) taikytas prielaidas matyti, kad ICER padidėja iki ***** Eur./QALY. Gydymo poveikio nutraukimo prielaida netaikoma, t. y. laikoma, kad gydymo poveikis išlieka pastovus visu vertinamuoju laikotarpiu. Pareiškėjas sutinka koreguoti skyrimo sąlygą sekančiai: daratumumabas derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota dauginė mieloma, ir kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija. Palaikomajam gydymui daratumumabas skiriamas ne ilgiau kaip 24 mėn. Tarnyba KNA daratumumabo ir kitų VP palaikomojo gydymo trukmę taiko pagal KM kreivių modeliavimą, kadangi VPCS numatyta, kad gydymas pacientams gali būti tęsiamas iki ligos progreso (24 mėn. stabdymo taisyklė nėra taikoma).
Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusią gyvenimo kokybę (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri buvo įvertinta naudojant EQ-5D klausimyną, PERSEUS klinikinio tyrimo metu. Įprastinėje atvejo analizėje Pareiškėjas taiko gyvenimo kokybės įverčių vertes pritaikytas pagal Lenkijos populiaciją, pagrindžiant tuo, kad Lenkijos populiacijos įverčiai daugiausiai atspindi Lietuvos sveikatos priežiūros sistemą ir taip pat yra priimtini pagal SAM rekomendacijas. Tarnyba atkreipia dėmesį, kad įprastai paraiškų vertinimo metu yra pateikiami gyvenimo kokybės įverčiai pritaikyti pagal Jungtinės Karalystės populiaciją. DVTd paraiškos vertinimo metu (tai pačiai indikacijai) taip pat taikyti gyvenimo kokybės įverčiai pagal JK populiacijos įverčius ir pagrindinį klinikinį tyrimą. Siekiant išlaikyti vertinimų nuoseklumą, Tarnyba įprastinėje atvejo analizėje taiko gyvenimo kokybės įverčius nustatytus pagrindiniame klinikiniame tyrime (PERSEUS) ir pritaikytus JK populiacijai. Tarnyba vertina, kad kaštai apskaičiuoti tinkamai, Pareiškėjas įtraukia Lietuvos sveikatos priežiūros paslaugų įkainius. 
Tarnyba teikia rezultatus su atnaujintais sveikatos priežiūros paslaugų įkainiais pagal 2026 m. II pusmečio kainas. KNA taikoma daratumumabo kaina su PGS (****** Eur., DVRd indikacijai). Karfilzomibo ir talidomido kainos KNA įtraukiamos konfidencialios (su PGS), teklistamabo kaina taikoma pagal centralizuotus pirkimus. Pacientų proporcija (proc.), kuriems taikoma autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija Pareiškėjo KNA taikoma pagal stebėtą CASSIOPEIA ir PERSEUS klinikinių tyrimų metu. Po klausimų – atsakymų etapo, Pareiškėjo atnaujinta pagal VLK duomenis ir klinikinių ekspertų įžvalgas (iš 37,1 proc. – į 100 proc.). Tarnyba vadovaujasi ankstesnių vertinimų metu (aktualaus palyginamojo DVTd vertintos paraiškos) taikytų prielaidų tęstinumu ir pacientų proporcija (proc.), kuriems taikoma autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija Tarnybos KNA yra taikoma vienoda (abiems tiriamosioms grupėms (100 proc.)). Sekančiame etape abiems gydymo grupėms – po 10 proc. (vienodai). Ekonominėje analizėje įtraukiami dozių (mg) praradimai dėl dozavimo pakuotėse (angl. drug wastage included;); Tarnyba taip pat taiko pilną dozių intensyvumą (RDI=100 proc., angl.  relative dose intensity, RDI); Tarnyba vertina, kad nėra aišku kiek klinikinio tyrimo duomenys atspindi realią Lietuvos klinikinę praktiką (nėra aišku ar visos gydymo įstaigos taiko pilną buteliukų dalijimą (angl. vial sharing) bei koks RDI), todėl analizėje taikomos 100 proc. suvartojimo prielaidos (konservatyviausias scenarijus).
Daratumumabą (Darzalex) skiriant pacientų, kuriems buvo pirmą kartą diagnozuota dauginė mieloma ir kuriems gali būti paskirta autologinė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija, gydymui, viso gyvenimo laiko perspektyvoje iki 100 m., (vidutinis pacientų amžius 58.4 m.) yra papildomai laimima *** QALY lyginant su standartiniu gydymu, o gydymo daratumumabu kaštai yra ****** Eur. didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo (DVTd). Apskaičiuotas ICER koeficientas – ***** Eur./QALY ir neatitinka lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	******

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	*****

	ICER už QALY
	******

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	****** Eur.


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.

Paminėtina, kad JA rezultatai riboti, kadangi apskaičiuotas ICER neatitinka lengvai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės ir visais atvejais viršija lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę. Tarnyba papildomai atliko atnaujintą scenarijų analizę, keičiant duomenų ekstrapoliacijai taikomas prielaidas, gyvenimo kokybės įverčių šaltinius, neįraukiant sekančių eilių gydymo ir kt. scenarijus, visais atvejais apskaičiuotas ICER viršija lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (>***** Eur.) ir didžiausius KNA neapibrėžtumus lemia ilgalaikių klinikinių duomenų trūkumas ir duomenų ekstrapoliacijai taikomos prielaidos (ICER didėja ** k.).
Siekiant, kad apskaičiuotas galutinis ekonominės analizės rezultatas (ICER) atitiktų lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (<***** Eur.), daratumumabo (Darzalex) bazinę kainą su PGS (pirminė paraiškoje taikoma PGS kaina - ****** Eur DVRd indikacijai) reikalinga sumažinti ~** proc., kad galutinė faktinė bazinė Darzalex pakuotės Lietuvai taikoma kaina būtų ***** Eur.

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


	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



7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk190784826]Vadovaujantis Aprašo 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.

7.1. 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.

Tarnybos siūlomos skyrimo sąlygos
Daratumumabas derinant su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu skiriamas suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugine mieloma, kuriems tinka autologinė kamieninių ląstelių transplantacija. Palaikomasis gydymas daratumumabu tęsiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo. Gydymą daratumumabu galima nutraukti pacientams, kuriems pasiektas neigiamas minimalių liekamųjų ligos požymių rodiklis išsilaikė 12 mėnesių po ne mažiau kaip 24 mėn. trukusio palaikomojo gydymo.
___________________________

