
1

4


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

Jardiance 10 mg plėvele dengtos tabletės

Empagliflozinas

STV-102

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Lietuvos filialas

	1.2
	Registracijos data 

	2014 m. gegužės 22 d.

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

	☒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
	Jardiance skirtas gydyti suaugusiems, sergantiems simptominiu lėtiniu širdies nepakankamumu.
TLK kodas – I50.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	1. II-IV funkcinė klasė pagal NYHA;
2. Kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija > 40%.

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (placebo kartu su standartiniu širdies nepakankamumo gydymu)
☐ 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
Click here to enter a date.
	–

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. lapkričio 1 d.
	Rekomenduojama kompensuoti suaugusiųjų, sergančių simptominiu (II – III funkcinės klasės) lėtiniu širdies nepakankamumu, esant išlikusiai išstūmimo frakcijai, gydymui kartu su standartiniu gydymui mažinant kainą tiek, jog kaštai neviršytų su dapagliflozino skyrimu analogiškai indikacijai susijusių kaštų.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☐ Ne
2022 m. 
	Išsamaus STV vertinimo atlikti nerekomeduojama. Rekomenduota svarstyti apie kompensavimą suaugusiųjų, sergančių simptominiu lėtiniu širdies nepakankamumu, esant išlikusiai išstūmimo frakcijai.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Širdies nepakankamumas (ŠN) yra dėl patologinių širdies struktūrinių ar funkcinių pokyčių besivystantis klinikinis sindromas, kuriam būdingi specifiniai simptomai (dusulys, kojų tinimas, greitas nuovargis) ir klinikiniai požymiai (padidėjęs jungo venos spaudimas, staziniai karkalai plaučiuose ir periferinės edemos), atsirandantys dėl nepakankamo širdies minutinio tūrio fizinio krūvio metu ir/ar ramybėje. Ligotumas didėja vyresniame amžiuje: ŠN nustatomas <1% pacientų, kurie jaunesnis nei 55 metai ir >10% pacientų, kurie vyresni nei 70 metų. ŠN pagal kairiojo skilvelio išstūmimo frakciją (KSIF) grupuojamas į 3 grupes (sumažėjusi, kai KSIF ≤ 40%; vidutiniškai sumažėjusi, kai KSIF 41 – 49%; išlikusi, kai KSIF ≥ 50%, toliau ŠNvsIF ir ŠNiIF), pagal Niujorko širdies asociacijos (angl. New York Heart Association, toliau NYHA) pacientų funkcinės būklės klasifikaciją – į 4 grupes (I klasė – įprastas fizinis krūvis nesukelia simptomų, IV klasė – simptomai ramybėje).
		2021 m. išpublikuotose (iki EMPEROR-Preserved tyrimo duomenų paskelbimo) Europos kardiologų draugijos (EKD) ŠN diagnostikos ir gydymo gairėse nustačius ŠNvsIF  pacientui gali būti svarstomi ligos eigą modifikuojantys trijų grupių vaistiniai preparatai, tačiau įrodymų, ar jie mažina hospitalizacijos ir mirties dėl ŠN riziką, trūksta: 1) angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai (AKFi; IIbC rekomendacija) arba angiotenzino receptorių – neprilizino inhibitoriai (ARNI; IIbC rekomendacija); 2) beta – adrenoblokatoriai (BAB; IIbC rekomendacija); 3) mineralkortikoidų receptorių antagonistai (MRA; IIbC rekomendacija). Netoleruojant AKFi ir/ar ARNI, vietoj vieno iš šių preparatų gali būti skiriami angiotenzino receptorių blokatoriai (ARB; IIbC rekomendacija). Diuretikai (esant skysčių susilaikymo – staziniams – požymiams) rekomenduojami siekiant geresnės simptomų kontrolės, tačiau mirties dėl ŠN rizikos nemažina (IC rekomendacija). Esant ŠNiIF (1 lentelė), rekomendacijos apie ligos eigą modifikuojančių vaistinių preparatų skyrimą nepateikiamos, tačiau ši pacientų grupė neretai vartoja AKFi/ARB, BAB, MRA dėl gretutinių ligų (arterinės hipertenzijos, koronarinė širdies liga, prieširdžių virpėjimas ir kt.). Siekiant geresnės ŠN simptomų kontrolės rekomenduojami diuretikai (IC rekomendacija).
		2022 m. išpublikuotose (po EMPEROR-Preserved tyrimo duomenų paskelbimo) Amerikos kardiologų kolegijos ir Amerikos širdies asociacijos (AKK/AŠA) ŠN diagnostikos ir gydymo gairėse nustačius simptominį ŠNvsIF pacientui gali būti svarstomi tie patys ligos eigą modifikuojantys trijų grupių vaistiniai preparatai (IIbB rekomendacijos) ir gali būti naudingi natrio gliukozės 2 nešiklio inhibitoriai (angl. Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor, SGLT2i) –  dapagliflozinas arba empagliflozinas (IIaB rekomendacija). Esant simptominiam ŠNiIF, gali būti skiriami ARNI (IIbB rekomendacija), ARB (IIbB rekomendacija), MRA (IIbB rekomendacija) ir gali būti naudingi SGLT2i (IIaB rekomendacija). Abiem atvejais siekiant geresnės ŠN simptomų kontrolės rekomenduojami diuretikai (IC rekomendacija).
	2023 m. rugpjūčio 28 d. Pareiškėjas pateikė klinikinės dalies duomenų papildymą, kuriame pateikė Europos kardiologijos draugijos 2023 m. kongrese (Amsterdamas, rugpjūčio 25 – 28 d.) paskelbtas širdies nepakankamumo diagnostikos ir gydymo rekomendacijas. Jose nurodoma, jog SGLT2i klasės vaistiniai preparatai (empagliflozinas ir dapagliflozinas) įvertinti kaip turintys IA klasės rekomendaciją atitinkančius įrodymus gydant suaugusius, sergančius simptominiu lėtiniu širdies nepakankamumu, esant ŠNvsIF ir ŠNiIF.
		Pareiškėjas siūlo, jog empagliflozinas šiuo metu Lietuvoje taikomoje gydymo schemoje turėtų papildyti standartinį pacientams skiriamą medikamentinį ŠN gydymą, t.y. skiriamas kartu su AKFi, BAB ir MRA. Lietuvoje ŠNvsIF ir ŠNiIF (TLK – 10 kodas I50) gydymui (I ir II klasės arba III ir IV klasės širdies veiklos (kraujotakos) nepakankamumui) kompensuojami dalis AKFi (kaptoprilis, enalaprilis, fosinoprilis, perindoprilis, kvinaprilis, ramiprilis), BAB (bisoprololis, metoprololis, karvedilolis, nebivololis), spironolaktonas (vienintelis kompensuojamas MRA esant tiek ŠNsIF, tiek ŠNvsIF ir ŠNiIF), diuretikai (furozemidas, torazemidas), ivabradinas ir digoksinas, tačiau daugiau AKFi (trandolaprilis, zofenoprilis, lisinoprilis) ir BAB (atenololis, betaksololis) kompensuojami esant kitoms gretutinėms ligoms, kurios neretai nustatomos kartu (I10 – I11, I15, I20 – I22). ARNI (sakubitrilas/valsartanas) esant ŠNvsIF ir ŠNiIF nekompensuojamas.
		Esant ŠNiIF arba netoleruojant AKFi ir/ar ARNI esant ŠNvsIF, EKD ir/ar AKK/AŠA gairėse siūloma skirti ARB (Lietuvoje prieinami valsartanas, olmesartanas, telmisartanas, losartanas, eprosartanas, kandesartanas), kurie yra nekompensuojami esant ŠN, tačiau taip pat kompensuojami esant hipertenzinėms ligoms (TLK – 10 kodai I10, I11, I12, I15).

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą klinikinį tyrimą EMPOWER-Preserved. Jame įrodyta, jog 18 metų ir vyresniems pacientams, kuriems prieš ≥3 mėnesius nustatytas lėtinis ŠNvsIF ar ŠNiIF, kuriems dėl būklės išlieka padidėję laboratoriniai ŠN žymenys ir funkcinis apribojimas, empagliflozinas 21% sumažina mirties nuo širdies ir kraujagyslių ligų (ŠKL) ir hospitalizacijos dėl ŠN (pirminė išplėstinė sudedamoji vertinamoji baigtis) riziką, lyginant su placebo (RS 0,79; 95% PI 0,69 – 0,90; P<0,001), išskyrus atvejais, kai pacientai buvo jaunesni nei 70 metų (RS 0,88; 95% PI 0,70 – 1,11), nutukę, t.y. KMI ≥30 kg/m2 (RS 0,85; 95% PI 0,70 – 1,03), jų KSIF buvo ≥60% (RS 0,87; 95% PI 0,69 – 1,10), vartojo MRA (RS 0,87; 95% PI 0,71 – 1,06), esant III-IV funkcinei klasei pagal NYHA (RS 0,86; 95% PI 0,68 – 1,09). Paprašius argumentuoti, kodėl pacientų pogrupyje, kurių kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija buvo ≥60%, negautas statistiškai reikšmingas pirminės vertinamosios skirtumas, Pareiškėjas teigė, jog pacientų imtis nebuvo apskaičiuota tam, kad užtikrintų statistiškai reikšmingus pirminės vertinamosios baigties skirtumus atskiruose pogrupiuose. Pareiškėjas taip pat pateikė protokole numatytos statistinės analizės rezultatus: nustatyta, kad kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija įtakos pirminės vertinamosios baigties skirtumui tarp grupių nedarė (P=0,4333).
 Vertinant šias baigtis atskirai, mirties nuo ŠKL rizika tarp grupių nesiskyrė (RS 0,91; 95% PI 0,76 – 1,09), o hospitalizacijos dėl ŠN rizika empagliflozino grupėje buvo 29% mažesnė, lyginant su placebo (RS 0,71; 95% PI 0,60 – 0,83).
Vertinant pagal hierarchinę statistinę analizę numatytas antrines vertinamąsias baigtis, pirmosios baigties (pirmos ir pakartotinių hospitalizacijų dėl ŠN) rizika empagliflozino grupėje buvo 27% mažesnė, lyginant su placebo (RS 0,73; 95% PI 0,61 – 0,88; P<0,001). Vertinant antrąją baigtį, inkstų funkcija empagliflozino grupėje kasmet mažėjo 1,36 ml/min/1,73 m2 (-1,25 ml/min/1,73 m2 empagliflozino ir -2,61 ml/min/1,73 m2 placebo grupėse; 95% PI 0,861 – 1,865) lėčiau, lyginant su placebo (P<0,001). Mažesnė pirmos ir pakartotinių hospitalizacijų dėl ŠN rizika ir lėtesnis inkstų funkcijos blogėjimas empagliflozino grupėje išliko iš esmės visuose iš anksto numatytuose pogrupiuose. Kitos, į hierarchinę statistinę analizę neįtrauktos baigtys laikytos žvalgomiosiomis. Ilgalaikio inkstų funkcijos sutrikimo, dializės ar inkstų transplantacijos (RS 0,95; 95% PI 0,73 – 1,24), hospitalizacijos dėl bet kokios priežasties (RS 0,93; 95% PI 0,85 – 1,01), mirties nuo ŠKL (RS 0,91; 95% PI 0,76 – 1,09) ir bet kokios priežasties (RS 1,13; 95% PI 0,92 – 1,38) bei gliukozės apykaitos sutrikimo ar cukrinio diabeto nustatymo (RS 0,84; 95% PI 0,65 – 1,07) atvejų dažnis tarp empagliflozino ir placebo grupių nesiskyrė.
Vertinant pacientų praneštas baigtis, pacientų jaučiami simptomai, funkcinė būklė ir gyvenimo kokybė empagliflozino grupėje pagerėjo daugiau nei placebo grupėje. Tikimybė, jog simptomai ir/ar funkcinė būklė pablogės buvo mažessnė, bei tikimybė, jog simptomai ir/ar funkcinė būklė pagerės buvo atitinkamai mažesnė ir didesnė empagliflozino grupėje. Tyrimo metu reikšmingų saugumo problemų ar įvykių nenustatyta.

Privalumai ir trūkumai
		Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
		Privalumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms – veiksmingas vaistas plačiai pacientų populiacijai, kuriai gydymo alternatyvos yra ribotos, ilgesnis išgyvenamumas išliekant geresnei gyvenimo kokybei, mažesnis gydymo asmens sveikatos priežiūros įstaigose poreikis.
		Trūkumai. Nenustatyta. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, nagrinėjant pacientus, sergančius lėtiniu širdies nepakankamumu su >40 proc. išmetimo frakcija. Nagrinėjamas empagliflozino veiksmingumas šiai pacientų populiacijai, palyginus su standartine klinikine praktika. Analizė atliekama iš PSDF biudžeto mokėtojo perspektyvos įtraukiami tik tiesiogiai su sveikatos priežiūra susiję kaštai. Taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva, taikoma laiko perspektyva yra tinkama.

Tarnyba atliko ekonominės analizės rezultato perskaičiavimą, pakoregavus šias prielaidas:

· Tarnyba pagrindinio atvejo analizėje neįtraukia gydymo poveikio kardiovaskuliniam mirtingumui (ir mirtingumui dėl bet kokių priežasčių), dėl statistiškai nereikšmingų rezultatų klinikiniame tyrime. Atsižvelgiant į skirting naudojamų parametrinių funkcijų įtaką analizės rezultatui, siekiant konservatyvesnio rezultato, Tarnyba pasirinko alternatyvią parametrinę funkciją mirtingumui - Exponential.;
· Siekiant pateikti konservatyvesnį scenarijų, Tarnyba neįtraukia gydymo nutraukimo tikimybių į analizę;
· Koreguojamas gyvenimo kokybės dekrementas dėl hospitalizacijos. Pareiškėjas naudos sveikatai sumažėjimą taiko 12 mėnesių po hospitalizacijos ir šią prielaidą grindžia NICE tarnybos vertinimu. Tarnyba prašė Pareiškėjo pateikti scenarijų, kai naudos sveiaktai sumažėjimas taikomas tik atitinkamame cikle, kuriame pacientas hospitalizuojamas, tačiau Pareiškėjas nurodyto scenarijaus nepateikė, todėl Tarnyba, Pareiškėjo nurodytą dekrementą dalina iš 12 (nes dekrementas taikomas 12 mėnesių).
Pateikus analizės rezultatą, nustatyta, ************************************************** ***************************************.


3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*****

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	****

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	****

	ICER už LY
	******

	ICER už QALY
	******

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	******


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.

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 

Pildoma tik paraiškai
	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, netaikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS, 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, netaikant PGS, 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 su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių), neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.


Papildomos pastabos ir pasiūlymai
Atsižvelgiant į empagliflozino sukuriamą papildomą naudą sveikatai, 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 empagliflozinas (Jardiance) nurodytoms indikacijoms, *************************************************************************************************.


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Jardiance skirtas gydyti suaugusiems, sergantiems simptominiu lėtiniu širdies nepakankamumu.
TLK kodas – I50.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos.

Siūlomos skyrimo sąlygos
Skiriamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems simptominiu lėtiniu širdies nepakankamumu su išlikusia išstūmimo frakcija (> 40 proc.), esant II-IV NYHA funkcinei klasei.

____________________________





