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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

Trepulmix 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml 10 ml infuzinis tirpalas

Treprostinilis

STV-132

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH atstovybė Baltijos šalims

	1.2
	Registracijos data 

	2020 m. balandžio 3 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
2013 m. vasario 8 d.

	1.5
	Teikiama (-os) kompensuoti registruota (-os) vaistinio preparato indikacija (-os), 
TLK kodas
	Trepulmix skirtas suaugusių pacientų, sergančių III arba IV funkcinės klasės pagal PSO:
· neoperuotina lėtine tromboemboline plautine hipertenzija (LTPH) arba 
· po chirurginio gydymo persistuojančia arba recidyvuojančia LTPH, 
gydymui, siekiant pagerinti jų fizinį pajėgumą.
TLK kodas – I27.2.

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Palyginamasis gydymas 
	☒ Tinkamas (Riociguatas)
☐ 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
Click here to enter a date.
	–

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
	–

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



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Plautinė hipertenzija (PH) yra dėl patologinių plaučių, širdies ir/ar kitų ligų sukeltų struktūrinių ar funkcinių pokyčių besivystantis klinikinis sindromas, kuriam būdingi specifiniai simptomai (dusulys fizinio krūvio metu, greitas nuovargis, atsikosėjimas krauju) ir klinikiniai požymiai (centrinė ir periferinė cianzozė, padidėjęs jungo venos spaudimas, kepenų ir pilvo apimties didėjimas, periferinės edemos), atsirandantys dėl padidėjusio spaudimo plaučių arterijose. Lėtinė Tromboembolinė PH (LTPH) yra reta ūminė plautinės embolijos komplikacija. Ji nustatoma iki 1% visų pacientų, kurie patyrė ūminę plautinę emboliją (pastarosios paplitimas Europoje yra nuo 3 iki 5 atvejų 100 000 gyventojų per metus).
Lietuvoje LTPH (pagal TLK-10 kodą I27.2) specifiniam gydymui kompensuojamas tik riociguatas. Pareiškėjas pateikdamas paraišką nenurodė, kada Lietuvoje taikomoje gydymo schemoje turėtų būti skiriamas treprostinilis. Svarbu paminėti, kad Lietuvoje šiems pacientams gali būti kompensuojamas alternatyvus plautinės hipertenzijos gydymas (pagal TLK – 10 kodą I27.8) sildenafiliu (I pakopa) ir/ar ambrisentanu/bosentanu (II pakopa, kai I pakopa nepakankamai veiksminga ar kontraindikuotina) ir/ar treprostiniliu/iloprostu/seleksipagu (III pakopa, kai I ir II pakopos nepakankamai veiksmingos ir/ar kontraindikuotinos).

Tiesioginis palyginimas
Atsižvelgiant į Pareiškėjo pateiktą siūlomą kompensuoti indikaciją ir įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje, nustatyta, kad LTPH sergančių pacientų populiacijoje tinkamas palyginamasis gydymas yra riociguatas.
Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktus mažomis tiriamojo vaistinio preparato dozėmis (prilyginta placebui) kontroliuojamo (CTREPH) bei placebu kontroliuojamą (CHEST-1) tyrimus (pastarasis aktualus netiesioginio palyginimo analizėje).
CTREPH klinikiniame tyrime, 6 minučių ėjimo testo metu nueinamas atstumas po 24 savaičių (pirminė vertinamoji baigtis) didelės treprostinilio dozės grupėje padidėjo 40,7 metrais daugiau (95% PI 15,9 – 65,5; P=0,0016), lyginant su mažos treprostinilio dozės grupe. Svarbu atkreipti dėmesį, jog statistiškai reikšmingas skirtumas gautas tik III funkcinės klasės pacientų pogrupyje.
Vertinant antrines vertinamąsias baigtis, 6 minučių ėjimo testo metu nueinamas atstumas po 12 savaičių tarp didelės ir mažos treprostinilio dozės grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (P=0,270). Pacientų funkcinė klasė dažniau pagerėjo didelės treprostinilio dozės grupėje (P=0,0019), klinikinės būklės pablogėjimo atvejų dažnis per 24 savaites tarp didelės ir mažos treprostinilio dozės grupių nesiskyrė. Vertinant pacientų praneštas baigtis, pacientų gyvenimo kokybė nesiskyrė tarp didelės ir mažos treprostinilio grupių visą tyrimo laikotarpį. Ad hoc analizėje nustatyta, kad pagal specifinę RRS (angl. REVEAL risk score) rizikos skaičiuoklę pacientų būklė pagerėjo dažniau ir pablogėjo rečiau didelės treprostinilio dozės grupėje (-0,70; 95% PI -1,36 – -0,05; p=0,0352).

Netiesioginis palyginimas
Pareiškėjas atliko netiesioginę pagal sutapatinimą koreguotą (angl. matching-adjusted indirect comparison) treprostinilio ir riociguato palyginimąją analizę naudojant individualių CTREPH tyrimo pacientų ir apibendrinus CHEST-1 duomenis. Įvertinus CHEST-1 ir CTREPH tyrimų duomenis nustatyta, kad tyrimų populiacijų charakteristikos (pacientų amžiaus vidurkis, vyraujanti lytis, pradinė funkcinė klasė, skiriamas specifinis medikamentinis plautinės hipertenzijos gydymas) reikšmingai skyrėsi, o netiesioginio palyginimo analizės duomenys turėjo reikšmingų trūkumų (mažos treprostinilio dozės prilygintos placebui, neaišku, kaip atrodė pacientų populiacijos po sutapatinimo, platūs pasikliautiniai klinikinių baigčių duomenų intervalai).
Dėl šios priežasties pareiškėjui pateikti esminiai prieštaravimai dėl netinkamų vertinti netiesioginio palyginimo analizės duomenų. Pareiškėjas pateikė pagal nurodymus atnaujintą netiesioginio palyginimo analizę. Įvertinus pateiktus duomenis, atsižvelgiant į jų metodologinius trūkumus ir neapibrėžtumus, prieita išvados, kad riociguato efektyvumas nesiskyrė nuo treprostinilio. Atsižvelgiant į tokią vertinimo išvadą kartotinai pateikti esminiai prieštaravimai ir paprašyta pateikti kaštų mažinimo analizę. Pareiškėjas su vertinimo išvada nesutiko ir kaštų mažinimo analizės nepateikė.
Atsižvelgiant į tai, kad pareiškėjas atsakydamas į esminį prieštaravimą nepateikė tinkamų tiesioginio ar netiesioginio palyginimo duomenų, kurie įrodytų didesnį treprostinilio efektyvumą lyginant su riociguatu, esminis prieštaravimas laikomas neišspręstu ir daroma išvada, kad pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti, o klinikinis veiksmingumas įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Trepulmix skirtas suaugusių pacientų, sergančių III arba IV funkcinės klasės pagal PSO neoperuotina lėtine tromboemboline plautine hipertenzija (LTPH) arba po chirurginio gydymo persistuojančia arba recidyvuojančia LTPH, gydymui, siekiant pagerinti jų fizinį pajėgumą (TLK kodas – I27.2.). Lietuvoje, suaugusiems neoperuotinos arba po chirurginio gydymo persistuojančios arba recidyvuojančios LTPH gydymui, siekiant padidinti jų fizinį pajėgumą, nuo 2014 m. kovo mėn. registruotas ir kompensuojamas riociguatas (Adempas). Atkreipiamas dėmesys, kad riociguato skyrimas ribojamas pagal PSO klasifikaciją II ar III funkcinės klasės LTEPH pacientams, todėl ekonominėje analizėje yra tinkamas palyginamasis pagal dalį kompensavimui teikiamos indikacijos (III NYHA klasės pacientams). Atitinkamai Tarnyba išskiria dvi ekonomines analizes pagal pacientų pogrupius: 
1) treprostinilį lyginant su Lietuvoje neoperuotinos arba po chirurginio gydymo persistuojančios arba recidyvuojančios LTPH gydymui kompensuojamu riociguatu, atsižvelgiant, kad treprostinilis keistų dalies pacientų gydymą riociguatu (III NYHA klasės);
2) tiems pacientams, kurių sveikatos būklė yra sunkesnė (IV NYHA funkcinės klasės) arba kuriems riociguatas yra kontraindikuotinas arba neefektyvus ir kompensuojamo LTPH gydymo Lietuvoje nėra, ekonominė analizė yra atliekama lyginant su standartiniu gydymu (placebu).
Siekiant atlikti palyginimą su riociguatu Pareiškėjas teikia netiesioginio palyginimo duomenis, tačiau Tarnybos vertinimu, analizė pasižymi reikšmingais neapibrėžtumais dėl pernelyg heterogeniškų populiacijų ir jų klinikinių tyrimų: CTREPH tyrime buvo statistiškai reikšmingai daugiau pacientų vyriškosios lyties, vyresnio amžiaus, blogesnės funkcinės klasės (CTREPH tyrime vyravo III – 87%, CHEST-1 – II ir III funkcinės klasės pacientai – 31% ir 64%) bei nueinantys mažesnį atstumą 6 minučių ėjimo testo metu (303,4 ± 77,4 ir 347,0 ± 80,0), lyginant su CHEST-1 tyrimu. CHEST-1 tyrime buvo statistiškai reikšmingai daugiau pacientų (28% ir 8%), kuriems po plautinės endarterektomijos nustatyta liekamoji PH. Skyrėsi ir pacientų stebėjimo trukmė: CTREPH tyrime pacientai buvo stebimi 24 sav., CHEST-1 (16 sav.), (pastarojo rezultatai buvo koreguoti pagal CTREPH tyrimo stebėjimo laikotarpį taikant prielaidą, kad pacientų būklės gerėjimas ir blogėjimas tęsis tokiu pat greičiu). 
Tarnyba, lyginant treprostinilį su riociguatu, atkreipia dėmesį į: 1) netiesioginio palyginimo duomenų analizės metodo (šaltinio) įtaką ekonominės analizės rezultatui. Pareiškėjas įprastinę atvejo analizę atlieka remiantis netiesioginio palyginimo pagal sutapatinimą koreguotą (angl. matching-adjusted indirect comparison, MAIC) treprostinilio ir riociguato analizę naudojant individualių CTREPH tyrimo pacientų ir apibendrinus CHEST-1 duomenis, kurioje populiacijos buvo koreguotos pagal pacientų funkcinę klasę, 6 minučių ėjimo testo metu nueinamą atstumą ir taikytą chirurginį gydymą. Tarnyba alternatyviai vertina netiesioginio palygimo duomenis, taikant Bucher metodą (duomenys nėra tapatinami) ir sutinka, kad duomenys yra pernelyg heterogeniški, kad būtų galima atlikti patikimą palyginamąją analizę jų nekoreguojant (ypatingai, dėl pacientų ligos būklės skirtumų), tačiau svarbu atkreipti dėmesį, kad taikant Bucher metodo palyginamąją analizę apskaičiuotas ICER – ---------------------- – 5 metų laiko perspektyvoje), kas rodo analizės mažą patikimumą ir didelę įtaką ekonominės analizės rezultatams priklausomai nuo taikomo duomenų koregavimo; 2) KNA laiko trukmę: vertinant pagal sutapatinimą koreguotus MAIC analizės duomenis ir atsižvelgiant į klinikinių duomenų trūkumus bei trumpą klinikinių tyrimų trukmę, duomenų ekstrapoliacija ir jai taikomos prielaidos ilguoju laikotarpiu - didina analizės neapibrėžtumą. Tarnybai trumpinant laiko trukmę ir vertinant treprostinilio ir riociguato KNA 5 m. laikotarpiu (pritaikius galutines Pareiškėjo siūlomas kainas pagal 2024 m. I pusm. kainyną), apskaičiuotas ICER viršija referencinės kaštų naudingumo vertės slenkstį, taikomą vidutinei ligos naštai (ICER-________ Eur./QALY); 3) netiesioginio palyginimo (MAIC) rezultatus (ir kaštų analizės tipą): Pareiškėjui atnaujintus klinikinėje dalyje pateiktus netiesioginio palyginimo  (MAIC) analizės duomenis, vertinta, kad treprostinilis sukuria nesiskiriančią naudą pacientų sveikatai, lyginant su riociguatu (platūs pasikliautiniai intervalai, statistiškai nereikšmingas skirtumas). Vadovaujantis Tvarkos aprašu (Nr.159), dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, Pareiškėjo prašyta pateikti kaštų lyginamąją analizę iš kaštų mažinimo perspektyvos (KMA, laikant, kad dėl didelių neapibrėžtumų ir įrodymų patikimumo sveikatai sukuriama nauda laikoma panašia). Paminėtina, kad Tarnybai lyginant treprostinilio ir riociguato vaistinių preparatų įsigijimo ir nepageidaujamo poveikio kaštus penkerių metų laikotarpiu (pagrindiniai skirtumus lemiantys kaštai) – treprostinilio bendrieji kaštai yra didesni (-------- Eur.), tačiau Pareiškėjas nesutinka dėl kaštų mažinimo analizės perspektyvos taikymo ir siūlo atnaujintas treprostinilio skyrimo sąlygas:

[image: ]

Tarnyba sutinka su Pareiškėju, kad dėl skirtingų pacientų populiacijų, gydymo indikacijų ir ligos sunkumo treprostinilio ir riociguato kaštų palyginamoji analizė (KMA) yra netinkama. Tarnyba vertina, kad tapačiai dėl minėtų trūkumų ir pernelyg heterogeniškų tiriamųjų populiacijų lyginant su riociguatu nėra galimybių įvertinti treprostinilio sveikatai sukuriamos naudos ir įvertinti kaštų naudingumą (KNA). 
Tarnyba atlieka KNA lyginant treprostinilį su standartiniu gydymu Lietuvoje (geriausias palaikomasis gydymas), įtraukiant visą populiaciją pagal kompensavimui teikiamą indikaciją (duomenys pagrįsti CTREPH klinikiniu tyrimu, kuriame treprostinilis tiesiogiai lyginamas su placebu), su Pareiškėjo pateiktomis galutinėmis nuolaidomis kainai (pagal 2024 m. I pusm. kainyno kainas)). Gautais duomenimis, apskaičiuotas ICER (--------- Eur.) neatitinka vidutinei ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės (>***Eur./QALY), todėl vertinama, kad gydymas treprostiniliu kaštų naudingumo prasme yra neefektyvus.  Paminėtina, kad KNA pasižymi dideliais neapibrėžtumais dėl trumpos klinikinių tyrimų trukmės ir mažų pacientų imčių jose: perėjimo tarp būklių tikimybės pagrįstos remiantis pokyčiu po 26 sav., kai tuo tarpu duomenys ekstrapoliuojami ilguoju laikotarpiu (30 m. laiko perspektyvoje). Mažas pacientų apimčių pasiskirstymas sveikatos būklėse (tam tikrose sveikatos būklėse pavieniai atvejai arba visiškai nefiksuojami), lemia ženklias tikimybių variacijas jose. Atitinkamai, kadangi stebėjimo trukmė CTREPH ir CHEST klinikiniuose tyrimuose trumpa ir nė viename tyrimo dizainų nebuvo planuota vertinti bendrąjį išgyvenamumą, mirčių rizikos ir kiti modelyje taikomi koeficientai bei prielaidos (pvz.: paskutiniojo ciklo metu stebėtų perėjimo tarp būklių tęstinumo principas duomenis ekstrapoliuojant ilguoju laikotarpiu didina neapibrėžtumus ir lemia analizės rezultatų mažą patikimumą. Tarnyba, vertindama pareiškėjo teikiamą skyrimo sąlygų siūlymą (atsakymas po klausimų), atkreipia dėmesį, kad: 1) siūlomai analizei atlikti nepakanka pateiktų klinikinių duomenų, t.y. nėra aiškus treprostinilio veiksmingumas po skirto riociguato (CHTRECH klinikinio tyrimo metu pacientams riociguatas nebuvo skiriamas); 2) Tarnyba negali atlikti išskirtinai IV NYHA grupės pogrupio analizės dėl ypatingai mažos imties (ir perėjimo tarp būklių tikimybių apskaičiuotų pagal visas NYHA klases). 
Apibendrinant, laikoma, kad pateikti duomenys apie kaštų naudingumą (tiek su riociguatu, tiek su standartiniu gydymu) dėl aukščiau išvardintų trūkumų yra netinkami vertinti.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☒ 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 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. 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. nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, taikant PGS

☐32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant 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, taikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




6. 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, taikant PGS, dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 papunktyje, neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.
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Kaip iseitj sitlome alternatyvg priimant kompensavimo sprendimg, Kuri leisty sunkiausios bukles
pacienty populiacijoms skirti Trepulmix (treprostinilj) kaip papildoma gydymo galimybe. Konkreiai
sillome, kad praktiSkai baty galima kompensuoti Trepulmix (treprostinilj) pacientams,
priskiriamiems NYHA IV funkcinei klasei (127.2), be papildomo apribojimo, ir kaip antros eilés
gydyma pacientams, priskiriamiems NYHA Il funkcinei klasei (127.2), nepavykus gydymui
riociguatu. Taikant $ig alternatyvag baty atsizvelgiama j pacienty populiacijy ir gydymo indikacijy
skirtumus, taigi pacientams bty skiriamas tinkamiausias gydymas atsizvelgiant j jy klinikine blkle.




