
1

3


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

Vyepti 100 mg  koncentratas infuziniam tirpalui

(Eptinezumabas)

STV 109

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Lundbeck 

	1.2
	Registracijos data 

	2022 sausio 24 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

	☒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? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM
	Vyepti skirtas migrenos profilaktikai suaugusiems, patiriantiems bent 4 migrenos dienas per mėnesį.

G43

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas – erenumabas ir fremanezumabas



	☒ Tinkamas
☐ Netinkama



1.9 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
2023 kovo 1 d.
	Eptinezumabas rekomenduojamas migrenos prevencijai suaugusiems pacientas jeigu:
· Patiriamos 4 migrenos dienos per mėnesį;
· Bent 3 kiti prevenciniam gydymui skirti vaistiniai preparatai buvo neveiksmingi;
· Vaistiniai preparatas tiekiamas pagal komercinį susitarimą.
Gydymą eptinezumabu nutraukti po 12 savaičių jeigu:
· Epizodinės migrenos dažnis nesumažėja bent 50%;
· Lėtines migrenos dažnis nesumažėja bent 30%.


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 kovo 15 d.
	CADTH rekomenduoja kompensuoti Vyepti epizodinės ir lėtinės migrenos prevencijai suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškia bent 4 migrenos dienos per mėnesį, jeigu išpildomos šios sąlygos: yra išbandyti bent 2 kiti peroraliniai migrenos prevencijai skirti vaistiniai preparatai; pirmą kartą išrašant vaistinį preparatą, turi būti dokumentuojamas mėnesinių migrenos dienų skaičius siekiu pagrįsti vaistinio preparato veiksmingumą.
	Rekomenduojama kompensuoti, jei nusiderama vaisto kaina iki pigiausios gydymo alternatyvos kainos.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	Vykdomas vertinimo procesas.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS
Migrena yra ilgalaikė varginanti neurologinė liga, kuriai būdingi pasikartojantys pirminiai, vidutinio sunkumo ar sunkaus galvos skausmo epizodai, kartais lydimi vėmimo, fotofobijos ar fonofobijos, nerimo ir depresijos. Lietuvoje, remiantis vyresnių kaip 18 metų amžiaus žmonių populiacija, galima apskaičiuoti, kad su migrena gyvena apie 400 tūkst. Maždaug 42 % jų liga yra diagnozuota ir 25 % skiriamas profilaktinis gydymas. Maždaug 1600 žmonių vartoja aCGRP (3,7 %). Skaičiuojama, kad per ateinančius 5 metus žmogaus su kalcitonino genu susijusio peptido (angl. calcitonin gene-related peptide, CGRP) monokloninių antikūnų (mAb-aCGRP) vartojimas gali išaugti iki 10–11 %. Kadangi migrena dažniausiai vargina produktyviausiu žmogaus amžiaus laikotarpiu, ji lemia reikšmingą produktyvumo netekimą. 
Iki dabar standartinei migrenos profilaktikai buvo skiriami ne tik migrenai gydyti skirti geriamieji vaistai (pvz., vaistai nuo epilepsijos, antidepresantai ir vaistai nuo aukšto kraujospūdžio). Į tokį gydymą reagavo mažiau kaip 30 % migrena sergančių pacientų. Pastaruoju metu migrenos profilaktikai plačiau pradėti naudoti mAb-aCGRP, kurie slopina neurogeninį uždegimą ir kraujagyslių išsiplėtimą, taip veikdami į fiziologinį migrenos mechanizmą. Remiantis naujausių Europos galvos skausmo federacijos (European Headache federation) 2022 m. gairių atnaujinimu, visi monokloniniai antikūnai, veikiantys per CGRP mechanizmą, rekomenduojami migrenos prevencijai kaip efektyvūs ir saugūs vaistiniai preparatai. Paraiškoje kompensuoti teikiamas eptinezumabas yra intraveniškai vieną kartą per 3 mėnesius skiriamas mAb-aCGRP preparatas. Lietuvoje šiuo metu migrenos profilaktiniam gydymui kompensuojami kiti du mAb-aCGRP preparatai – erenumabas ir fremanezumabas, kurie yra skiriami poodinėmis injekcijomis. Abu šie vaistiniai preparatai yra tinkami palyginamieji vaistiniai preparatai.
Klinikinio vertinimo apibendrinime apžvelgiami pateiktų tyrimų rezultatai, nagrinėjantys Paraiškoje teikiamos eptinezumabo 100 mg dozės palyginamąjį efektyvumą, klinikinį veiksmingumą ir saugumą.

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginiame palyginime pateikti 4 klinikiniai tyrimai: PROMISE-1, PROMISE-2, RELIEF ir PREVAIL. PROMISE-1 yra 3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas, kurio populiaciją (n=898) sudarė suaugę pacientai, sergantys epizodine migrena. Pagrindinė vertinamoji baigtis – mėnesinių migrenos dienų (MMD) pokytis lyginant su pradiniu: 100 mg eptinezumabo dozė statistiškai reikšmingai sumažino MMD skaičių nuo pradinio, lyginant su placebo (-0,7 d., p=0,0182). Antrinės vertinamosios baigtys: statistiškai reikšmingas MMD sumažėjimas ≥75% pacientų 1-4 sav. periodu gydant eptinezumabu, lyginant su placebo dozėms (30,8% vs  20,3%, p=0,0112). Statistikai reikšmingo MMD sumažėjimo ≥50% ir ≥75% pacientų po 12 savaičių nuo gydymo skiriant 100 mg dozę lyginant su placebo nenustatyta (p>0,05). Vertinant gyvenimo kokybę pagal EQ-5D-5L klausimyną, reikšmingų skirtumų tarp grupių nebuvo. PROMISE-2 yra 3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas, daugiacentris klinikinis tyrimas, kurio populiaciją sudarė 1121 lėtine migrena sergantys pacientai. Pagrindinė vertinamoji baigtis – MMD pokytis lyginant su pradiniu: skiriant 100 mg eptinezumabo dozę MMD nuo pradinio sumažėjo statistiškai reikšminga, lyginant su placebo (-2,0 d., p<0,0001). Antrinės vertinamosios baigtys: skiriant 100 mg eptinezumabo dozę, statistiškai reikšmingai didesnei daliai pacientų MMD sumažėjo ≥50% per 12 sav., ≥75% per 4 sav., ir  ≥75% per 12 sav. nuo gydymo pradžios, lyginant su placebo (56,7% vs 39,3% (p<0,0001),  30,9% vs 15,6% (p<0,0001) ir  26,7% vs 15,0% (p=0,0001), atitinkamai). Sekančią dieną po vaistinio preparato skyrimo statistiškai reikšmingai mažesnei daliai eptinezumabo grupės pacientų pasikartojo migrena, lyginant su placebo (28,6% vs 42,3%, p<0,0001). Eptinezumabas po 12 savaičių gydymo statistiškai reikšmingai pagerino pacientų gyvenimo kokybę: eptinezumabo grupės HIT-6 įvertis buvo 2,9 balo mažesnis už placebo (95% PI (-3,9;-1,8), p<0,0001). Klinikiniame 3 fazės, atsitiktinių imčių, dvigubai aklame, placebo kontroliuojamame, daugiacentriame tyrime RELIEF vertintas eptinezumabo efektyvumas malšinant migrenos priepuolį migrena sergantiesiems, į tyrimą įtraukti 485 pacientai. Eptinezumabas buvo skiriamas intraveniškai per 1-6 valandas nuo migrenos priepuolio pradžios. Pagrindinės vertinamosios baigtys: skiriant eptinezumabą laikas iki galvos skausmo regresavimo buvo trumpesnis (4 vs 9 val., RS [95% PI]: 1,54 [1,20, 1,98], p<0,001), taip pat greičiau  regresavo labiausiai varginantis simptomas (2 vs 3 val., RS [95% PI]: 1,75 [1,41, 2,19], p<0,001). Antrinės vertinamosios baigtys: eptinezumabo grupėje reikšmingai didesnei daliai pacientų galvos skausmas ir labiausiai varginantis simptomas regresavo per 2 valandas, taip pat reikšmingai mažiau pacientų prireikė gelbstinčių medikamentų per pirmas 24 val., lyginant su placebo (atitinkamai 23,5% vs 12,0%, p<0,001, 55,5% vs 35,8%, p<0,001, 31,5% vs 59,9%, p<0,001). PREVAIL tyrime vertintas eptinezumabo saugumas ir pacientų praneštos baigtys pacientams, sergantiems migrena. Į tyrimą įtraukti 128 pacientai. Tyrime vertinta eptinezumabo 300 mg dozė, kuri neteikiama Paraiškoje, todėl rezultatai neapžvelgiami.

Netiesioginis palyginimas
Nesant tinkamo tiesioginio palyginimo su palyginamaisiais vaistiniais preparatais, atlikta netiesioginė palyginamoji analizė ir Bayesian tinklinė metaanalizė (TMA) su erenumabu, fremanezumabu, galcanezumabu ir onabotulino toksinu A. Kadangi tinkami palyginamieji vaistiniai preparatai yra erenumabas ir fremanezumabas, aptariama tik NPA dalis, lyginanti eptinezumabo 100 mg dozę su šiais vaistiniais preparatais. Bayesian TMA buvo atliekama korekcija pagal placebo skyrimo būdą, kadangi intraveninis placebo skyrimas sukelia didesnį efektą nei skyrimas po oda. Lėtinės migrenos pacientams eptinezumabo 100 mg dozė statistiškai reikšmingai sumažina MMD 1,47 d. lyginant su erenumabu 70 mg, 1,30 d. lyginant su erenumabu 140 mg, 2,04 d. lyginant su fremanezumabu 225 mg, 2,21 d. lyginant su fremanezumabu 675 mg. Epizodinės migrenos pacientams statistiškai reikšmingai MMD sumažina 0,72 d. lyginant su erenumabu 70 mg, 0,52 d. lyginant su fremanezumabu 225 mg. 

Palyginamasis saugumas
Reikšmingų saugumo problemų nenustatyta. Eptinezumabo saugumo rezultatai buvo aptarti EVA mokslinėje diskusijoje (EMEA/H/C/005287/0000) ir įtraukti į preparato charakteristikų santrauką, todėl šiame sveikatos technologijų vertinimo protokole bus aptariami trumpai.
Saugumo analizė atlikta remiantis 5 klinikiniais eptinezumabo tyrimais: 1b fazes tyrimas NCT01772524, 2-os fazės tyrimas NCT02275117, 3-ios fazės tyrimai [PROMISE-1, PROMISE 2], ir 3-ios fazės tyrimo PREVAIL pirmųjų metų duomenys. Bendra saugumo analizės populiacija buvo  2867 pacientai, 2076 gydyti eptinezumabu ir 791 gydyti placebo. 54,8% pacientų, gydytų eptinezumabu, ir 52,3% gydytų placebo pasireiškė bent 1 su gydymų susijęs nepageidaujamas reiškinys (NR), dėl su gydymu susijusių NR gydymą nutraukė 1,9% eptinezumabo pacientų ir 1,0% placebo pacientų, dėl NR vaistinio preparato infuzija buvo sustabdyta 1,9% ir 0,8% pacientų atitinkamai. Dauguma NR buvo nesusiję su gydymu (>85%) ir ne rimti (>98%). Gydymas eptinezumabu nedidino širdies ir kraujagyslių ligų rizikos. Mirčių registruota nebuvo. Esminių palyginamojo saugumo skirtumų, lyginant su erenumabu ir fremanezumabu, nenustatyta.

Privalumai ir trūkumai
Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
Privalumai. Pacientams – didesnė migrenos prevencinio gydymo pasirinkimo galimybė. Medicinos paslaugoms – lyginant su palyginamaisiais vaistiniais preparatais, esminių privalumų nėra. 
Trūkumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms –  reikalingas apsilankymas intraveniniam eptinezumabo skyrimui.

Apibendrinant paraiškoje pateiktus duomenis ir atsižvelgiant į tai, kad skiriasi palyginamųjų vaistinių preparatų skyrimo būdas (intraveninis eptinezumabo skyrimas vs poodinis erenumabo ir fremanezumabo skyrimas), skirtingus vaistinių preparatų dozavimo intervalus, ne visuose palyginimuose esant statistiškai reikšmingam skirtumui, taip pat ne visuose palyginimuose esant kliniškai reikšmingam (>1 d.) skirtumui, nesant tiesioginio palyginimo su palyginamaisiais vaistiniais preparatais, daroma išvada, kad eptinezumabas yra iš esmės nesiskiriančio palyginamojo efektyvumo nuo erenumabo ir fremanezumabo. Eptinezumabo 100 mg dozės klinikinis veiksmingumas vertinamas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Pateikta kaštų mažinimo analizė, kurioje nagrinėjami gydymo eptinezumabu, fremanezumabu, erenumabu kaštai. Nagrinėjama pacientų populiacija, kurie patiria bent 4 migrenos dienas per mėnesį. Atliktas ekonominės analizės perskaičiavimas, taikant Pareiškėjo po pirminio išsamaus vertinimo atnaujintą PGS. Analizėje palyginamiesiems gydymams netaikomi vaistų vartojimo kaštai, nes vaistai vartojami poodine injekcija, o pacientų apmokymas vaistų vartojimui gali būti atliekamas gydytojo konsultacijos metu, paskiriant vaistinius preparatus. Atlikus analizės rezultato perskaičiavimą įvertinta, jog gydymas eptinezumabu yra brangesnis nei gydymas fremanezumabu ar erenumabu. 

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas (vs. Fremanezumab)
	**** eur.

	Kaštų skirtumas (vs. Erenumab)
	**** eur.



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, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 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, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 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
☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, 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, 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 „Vyepti skirtas migrenos profilaktikai suaugusiems, patiriantiems bent 4 migrenos dienas per mėnesį“, su skyrimo sąlyga „pirmą kartą skiria ir išrašo gydytojas neurologas, vėliau gali išrašyti vidaus ligų ar šeimos gydytojas“, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

Papildomos pastabos ir pasiūlymai

Atsižvelgiant į nedidelį kaštų skirtumą tarp palyginamųjų gydymų, 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. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 35 punktu, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą eptinezumabas (Vyepti) pritaikius nuolaidą: reikalinga papildoma **** proc. nuolaida, siekiant, jog eptinezumabo kaštai būtų ne didesni nei palyginamųjų gydymų kaštai ir maždaug **** proc. nuolaida, kad būtų taupomi 5 proc. kaštų. 

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
 Vyepti skirtas migrenos profilaktikai suaugusiems, patiriantiems bent 4 migrenos dienas per mėnesį.

☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.


Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 

☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Siūloma skyrimo sąlyga: pirmą kartą skiria ir išrašo gydytojas neurologas, vėliau gali išrašyti vidaus ligų ar šeimos gydytojas.
____________________________





