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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

Verquvo 2.5 mg, 5 mg ir 10 mg, plėvele dengtos tabletės

(Vericiguatas)

STV79


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Bayer AG, Vokietija

	1.2
	Registracijos data 

	2021 m. liepos 16 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? 


	☐ 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
	Verquvo skirtas simptominiam lėtiniam širdies nepakankamumui su sumažėjusia išstūmimo frakcija gydyti suaugusiems pacientams, kurių būklei stabilizuoti po neseniai įvykusio dekompensacijos epizodo buvo taikyta intraveninė (i.v.) terapija.

TLK-10-AM I.50 – širdies nepakankamumas

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis – standartinis gydymas


Netiesioginis - sakubitrilo ir valsartano derinis


	

☒ Tinkamas
☐ Netinkamas 

☐ Tinkamas
☒ Netinkamas



1.8 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
2021 m. rugsėjo 29 d.
	NICE negali rekomenduoti vericiguato (Verquvo) suaugusiems pacientams, kuriems yra nustatytas sumažėjusios išstūmio frakcijos širdies nepakankamumas, nes Bayer nepateikė klinikinių įrodymų paraiškoje. NICE peržiūrės sprendimą kompanijai pateikus tinkamus įrodymus.


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☐ Ne
Click here to enter a date.
	Vyksta vertinimo procesas

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. liepos 28 d.
	NCPE rekomenduoja nekompensuoti vericiguato.






2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Širdies nepakankamumas (ŠN) - tai klinikinis sindromas, kuriam būdingi tipiniai simptomai (pvz., dusulys, kulkšnių edema, nuovargis) ir požymiai (pvz., padidėjęs jungo venų spaudimas, karkalai plaučiuose ir periferinės edemos). Juos sukelia širdies struktūros ir/ar funkcijos sutrikimas, lemiantis sistolinio tūrio sumažėjimą ir spaudimo širdies ertmėse padidėjimą ramybėje ar krūvio metu. Svarbiausia diagnozuojant ŠN yra išaiškinti vyraujančią priežastį. Sergančiojo lėtiniu ŠN klinikinei būklei pablogėjus, pacientai įprastai yra hospitalizuojami ar pagalba suteikiama ambulatoriškai skubios pagalbos skyriuose, didinant diuretiko dozę ar skiriant intraveninius diuretikus ar intraveninius vazodilatatorius/inotropinius preparatus būklei stabilizuoti. Lietuvoje ŠN klasifikacija atitinka Europos kardiologijos draugijos (angl. European Society of Cardiology, ESC 2021) klasifikaciją (2017 ir 2021). Pažymėtina, kad šiuo metu pagal ESC (2021) pacientus, kuriems yra nustatytas sIFŠN (II-IV laipsnis pagal NYHA klasifikaciją), rekomenduojama gydyti AKF inhibitoriais, beta adrenerginių receptorių blokatoriais, mineralokortikoidų receptorių antagonistais ir SGLT2 inhibitoriais dapagliflozinu arba empagliflozinu.Gydymas sakubitrilo ir valsartano deriniu rekomenduojamas kaip AKF inhibitorių pakaitinė terapija.
Vericiguatas - vazodilatatorių grupės vaistinis preparatas tirpios guanilato ciklazės (tGC) stimuliatorius (ATC kodas – C01DX22). Vericiguatas pašalina santykinę azoto oksido stoką, kuri būna esant širdies nepakankamumui. Tai vyksta NO-tGC-cGMF signalų perdavimo sekoje, kurioje tGC yra tiesiogiai stimuliuojamas, nepriklausomai nuo NO ir sinergetiškai su NO, kad padidintų intraląstelinio cGMF kiekį, kuris gali pagerinti širdies raumens ir kraujagyslių funkciją.
	Vadovaujantis 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, standartinį širdies nepakankamumo gydymas angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriais/angiotenzino II receptorių blokatoriais/ARNi, beta adrenerginių receptorių blokatoriais ir/arba mineralkortikoidų receptorių antagonistais, laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu.	

Tiesioginis palyginimas
Pareiškėjas tiesioginiam palyginimui pateikė atsitiktinių imčių klinikinį tyrimą VICTORIA. Tai yra 3 fazės klinikinis tyrimas, kuris buvo pateiktas paraiškoje registruoti vaistinį preparatą indikacijai simptominiam lėtiniam širdies nepakankamumui su sumažėjusia išstūmimo frakcija gydyti suaugusiems pacientams, kurių būklei stabilizuoti po neseniai įvykusio dekompensacijos epizodo buvo taikyta intraveninė (i.v.) terapija. Palyginamasis gydymas - standartinis gydymas. 
	Klinikinio tyrimo VICTORIA populiaciją sudarė pacientai, kuriems buvo nustatytas lėtinis širdies nepakankamumas II, III arba IV klasės pagal Niujorko Širdies Asociacija (NYHA) klasifikaciją su sumažėjusia išstūmimo frakcija (pagal protokolo įtraukimo kriterijus < 45 proc. per paskutinius 12 mėnesius iki atsitiktinės imčių atrankos). Remiantis ESC (2016, 2021) rekomendacijomis ir Lietuvos ŠN diagnostikos metodika (2017), tinkama pacientų populiacija Lietuvoje būtų pacientai, kuriems yra diagnozuotas širdies nepakankamumas su sumažėjusia išstūmimo frakcija (< 40 proc.). Įvertinus pradines pacientų charakteristikas į tyrimą įtrauktų pacientų (angl. intention –to –treat, ITT) populiacijoje tokių pacientų buvo 85,7 proc. 
VICTORIA tyrimas – atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 3 fazės klinikinis tyrimas. Pacientai buvo suskirstyti į 2 grupės atsitiktinių imčių būdu santykiu 1:1, vienoje grupėje pacientai vartojo vericiguatą ir kitoje - placebą. Tyrimo metu gydymas buvo skiriamas papildomai prie standartinio ŠN gydymo (t.y. AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių (ARB), beta adrenerginių receptorių blokatorių, mineralkortikoidų receptorių antgonistų). ITT sudaro 5050 pacientų, iš jų 2526 pacientai pateko į vericiguato grupę ir 2524 pacientai pateko į placebo grupę. Pateikti tyrimo rezultatai: hospitalizavimo dėl širdies nepakankamumo ir mirties dėl širdies ir kraujagyslių ligų atvejų dažnis tiriamose grupėse, atitinka tyrime užsibrėžtus tikslus. Pirminė vertinamoji baigtis susideda iš 2-jų dalių: mirties dėl širdies ir kraujagyslių ligų atvejai ir pirmo hospitalizavimo dėl ŠN atvejai tyrimo metu. Šis rodiklis buvo vertinamas kaip dažnis ir lyginamas tarp tiriamųjų grupių. Pirminės sudėtinės baigties vertinimas parodė, kad dėl ŠN buvo hospitalizuoti arba mirė 35,5 proc. pacientų (n=897) vericiguato grupėje , 38,5 proc. pacientų (n=972) placebo grupėje. Rizikos santykis – 0,90 (95 proc. PI: 0,82 -0,98; p=0,02). Atskirai įvertinus pirminės baigties sudedamąsias dalis, nustatyta, kad  mirties nuo širdies ir kraujagyslių ligų atvejų dažnis bei pirmo hospitalizavimo atvejų tyrimo metu dažnis tarp palyginamųjų grupių nesiskyrė. Vertinant antrines vertinamąsias baigtis (įvykiai/100 000 pacientų metus), vericiguato grupėje pacientai rečiau buvo hospitalizuojami dėl ŠN (RS=0,91, 95 proc. PI: 0,84-0,99; p=0,02) taip pat kartu vertinant mirties atvejų dėl bet kokios priežasties ir hospitalizavimo atvejų vericiguato grupėje šis rodiklis buvo geresnis nei placebo grupėje (RS=0,90, 95 proc. PI: 0,83-0,98; p=0,02). Vertinant kitas antrines baigtis nustatyta, kad mirties nuo širdies ir kraujagyslių ligų su prieš tai buvusiu hospitalizavimu dėl ŠN paūmėjimo bei mirties nuo bet kokios priežasties atvejų dažnius, tarp tiriamųjų grupių nesiskyrė. 
Palyginamasis saugumas neparodė jokių išskirtinių nepageidaujamų reiškinių atsiradimo, tačiau, pažymėtina, kad vykdoma papildoma šio vaistinio preparato saugumo stebėsena. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas.
Netiesioginis palyginimas 
	Netiesioginėje analizėje buvo lyginamos VICTORIA ir PARADIGM-HF pacientų populiacijos bei vaistinių preparatų vericiguato bei sakubitrilo ir valsartano derinio veiksmingumas. Pažymėtina, kad abiejų klinikinių tyrimų pacientų populiacijos reikšmingai skiriasi. Pagrindiniai skirtumai ir heterogeniškumai: NTproBNP koncentraijos, klinikinis paciento stabilumas skiriasi laiko kontekste, skirtingi pacientų įtraukimo kriterijai (LVEF, eGFR ir kt.), vericiguato tyrime 100% pacientų su ŠN dekompensacija, lyginant su ~30% kitų vaistinių preparatų tyrimuose, pradinė pagrindinės sudėtinės baigties rizika rodo didesnę dalį sergančių/sunkiai sergančių pacientų. Dėl šios priežasties pareiškėjas pateikė sutapatintą netiesioginį gydymo palyginimą (angl. Matching-adjusted indirect treatment comparison, MAIC). Pažymėtina, kad remiantis detalaus įvertinimo rezultatais ir klinikinėje vertinimo dalyje nurodytu esminiu prieštaravimu, tinkamu palyginamuoju gydymu laikomas standartinis širdies nepakankamumo gydymas angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriais/angiotenzino II receptorių blokatoriais/ARNi, beta adrenerginių receptorių blokatoriais ir/arba mineralkortikoidų receptorių antagonistais. Todėl pateikti netiesioginio palyginimo rezultatai negali būti panaudojami atskirai nuo kitų standartinio gydymo vaistinių preparatų vertinimo bei laikomi netinkami palyginamajam klinikiniam veiksmingumui įvertinti numatytai pagal taikomą terapinę indikaciją pacientų populiacijai.
	Apibendrinant klinikinio tyrimo VICTORIA rezultatus, papildomai vartojant vericiguatą pacientams, sergantiems  simptominiu lėtiniu širdies nepakankamumu su sumažėjusia išstūmimo frakcija, kurių būklei stabilizuoti po neseniai įvykusio dekompensacijos epizodo buvo taikyta intraveninė (i.v.) terapija, gydyti, mirtingumas nuo širdies ir kraujagyslių ligų ir hospitalizavimo dažnis (įvykių/100 000 pacientų per metus) nežymiai mažėjo (10 proc. palyginus su standartiniu gydymu, p=0,02), tačiau vertinant pirminės baigties sudedamuosius įverčius mirties nuo širdies ir kraujagyslių ligų atvejų bei hospitalizacijos dėl širdies nepakankamumo atvejų dažnius atskirai, nenustatyta statistiškai reikšmingų skirtumų tarp palyginamųjų grupių. Pacientų praneštos baigtys taip pat neparodė statistiškai ir kliniškai reikšmingo skirtumo pridedant vericiguatą prie standartinio gydymo nuo širdies nepakankamumo. Pažymėtina, kad  išvada dėl didesnio vericiguato palyginamojo efektyvumo ir klinikinio veiksmingumo grindžiama tiesioginio palyginimo tyrime pasiektu statistiškai reikšmingu skirtumu tarp palyginamųjų grupių. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjamas vaistinio preparato Vericiguatas (Verquvo) kaštų naudingumas. Analizėje lyginamos vericiguatas+SoC ir SoC grupės. Analizė atliekama iš PSDF biudžeto mokėtojo perspektyvos, tai atitinka teisės aktų reikalavimus.

Tarnyba pateikia analizės rezultatą, pritaikydama konservatyvias prielaidas.

Atsižvelgiant į tai, jog atskirai vertinant mirtingumą ir hospitalizacijas dėl ŠN nėra nustatyta statistiškai reikšmingo skirtumo tyrimo laikotarpiu tarp vericiguato+SoC ir SoC grupės ir į tai, jog atliekant ekonominę analizę viso gyvenimo laiko perspektyvoje gaunamas reikšmingas veiksmingumo skirtumas, kuris nėra pagrįstas ilgalaikiais klinikiniais duomenimis, Tarnyba atliko analizės rezultato perskaičiavimą, taikydama konservatyvias prielaidas. Kadangi klinikinio tyrimo pabaigoje, statistiškai reikšmingo skirtumo tarp grupių nebuvo, didžiausia vericiguato nauda yra modeliuojama laikotarpyje po klinikinio tyrimo. Siekiant sumažinti šį neapibrėžtumą, pagrindinio atvejo analizėje laiko perspektyva yra trumpinama iki 10 metų (atsižvelgiant į pacientų, sergančių širdies nepakankamumu su sumažėjusia kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija). Laikoma, jog trumpinant laiko perspektyvą neapibrėžtumas dėl vericiguato efektyvumo įvertinimo mažėja.

Atsižvelgiant į prieš tai Tarnybos atliktus vertinimus, po hospitalizacijos netaikomas naudos sveikatai įverčio sumažėjimas, todėl koreguojami naudos sveikatai įverčiai ir šioje paraiškoje. Pacientui po hospitalizacijos taikomas toks pat gyvenimo kokybės įvertis, kaip ir prieš hospitalizaciją. Laikoma, jog hospitalizacijos metu buvo atliktas nuodugnus paciento būklės įvertinimas, pakoreguojami, jei reikalinga, jo vartojami vaistai ir pacientas po hospitalizacijos pasiekia optimalią būklę.

Analizėje taikomi tik kardiovaskulinio mirtingumo kaštai, siekiant vienodumo su panašios indikacijos Paraiškomis, kurios jau buvo vertinamos Tarnybos.

[bookmark: _GoBack]Pareiškėjas apskaičiuodamas ligos naštą ir įvertinamas referencinę kaštų naudingumo vertę naudojo diskontuotus kokybiškus gyvenimo metus. Vis dėlto, pagal ligos naštos skaičiuoklės metodologiją turi būti naudojami nediskontuoti QALY‘s. Tarnyba atliko ligos naštos rezultato perskaičiavimą. Atsižvelgiant į tai, jog pagrindinio atvejo analizėje yra trumpinama laiko perspektyva, siekiant sumažinti neapibrėžtumą dėl vaisto efektyvumo įvertinimo, tačiau ligos našta yra apskaičiuojama naudojantis viso gyvenimo laiko perspektyvoje gautu rezultatu. Toks sprendimas priimtas dėl ligos naštos skaičiuoklės ypatumų (turi būti naudojami nediskontuoti QALYs, sugeneruojami viso gyvenimo laiko perspektyvoje). Kitos Tarnybos keistos prielaidos pagrindinio atvejo analizėje, taikomos ir apskaičiuojant ligos naštą. Tarnyba pastebi, jog ligos naštos įvertis yra ribinis tarp lengvos ir vidutinio sunkumo. Kituose Tarnybos atliktuose vertinimuose panašiai indikacijai (ŠN su sumažėjusia išstūmimo frakcija) ligos našta buvo pripažinta kaip vidutinio sunkumo (remiantis atitinkamų paraiškų modelių įverčiais). Šiuo atveju Tarnyba pabrėžia vaisto efektyvumo vertinimo neapibrėžtumą ir laiko, jog viso gyvenimo laiko perspektyvoje ekstrapoliuojamų vertinamųjų baigčių rezultatas, tikėtina, pervertina tikrą gaunamą naudą. Laikoma, jog pripažįstant ligos naštą kaip vidutinio sunkumo, taip pat yra sumažinamas ir neapibrėžtumas vaisto efektyvumo įvertinime.

Remiantis Tarnybos atliktu analizės rezultato perskaičiavimu, inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas viršija referencinę kaštų naudingumo vertę ir vericiguatas nėra laikomas kaštams naudingu.

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	****

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	****

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	****

	ICER už LY
	**** eur/LY

	ICER už QALY
	**** eur/QALY

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	20 004 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.

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

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis

☐ 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.


