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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Metalyse 5000 VV (25 mg) milteliai injekciniam tirpalui
Tenekteplazė
STV - 182


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Lietuvos filialas

	1.2
	Registracijos data 

	2001 m. vasario 23 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?

	☐ Taip
☒ Ne

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	Metalyse skirtas ūminį išeminį insultą (ŪII) patyrusių suaugusiųjų tromboliziniam gydymui, kai nuo paskutinės žinomos geros savijautos būsenos praėjo ne daugiau kaip 4,5 val., ir atmesta intrakranijinės hemoragijos galimybė.


I63

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Gydymą pradėti ir tęsti gali tik gydytojas neurologas ar gydytojas anesteziologas reanimatologas.
Neurologas, skirdamas vaistinį preparatą tenekteplazę smegenų infarktui (TLK-10-AM kodas I63) gydyti, turi vadovautis  nurodytais tinkamumo (netinkamumo) intraveninei trombolizei atlikti kriterijais.
1. Tinkamumo intraveninei trombolizei kriterijai:
1.1. Tenekteplazės infuzija turi būti pradėta praėjus ne daugiau kaip 4,5 valandos nuo ūminio išeminio insulto simptomų atsiradimo pradžios;
1.2. pacientas iki insulto pradžios buvo savarankiškas kasdienėje veikloje;
1.3. paciento amžius – 18 metų ar daugiau;
2. netinkamumo intraveninei trombolizei kriterijai:
2.1. pacientas vartoja netiesioginio veikimo antikoaguliantus ir  (arba) protrombino laikas yra 15 sek. (tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) ≥1,7) ar didesnis. Jei pacientas vartoja (arba pastaruoju metu vartojo) netiesioginio veikimo geriamuosius antikoaguliantus, tačiau TNS <1,7, tai nelaikoma netinkamumo kriterijumi intraveninei trombolizei;
2.2. nuo geriamųjų ne vitamino K antagonistų (tiesioginių trombino ar faktoriaus Xa inhibitorių) paskutinės dozės suvartojimo praėjo mažiau kaip 24 val.;
2.3. kraujavimas iš virškinamojo trakto ar šlapimo takų per pastarąsias 3 sav.;
2.4. per pastarąsias 10 dienų punktuota kraujagyslė, kurios neįmanoma užspausti;
2.5. atlikta didžioji operacija per pastaruosius 3 mėn.;
2.6. hemoraginė diatezė arba hemoraginė retinopatija;
2.7. intrasmegeninė kraujosruva (toliau –ISK) anamnezėje; 
2.8. sunki centrinės nervų sistemos liga ar sveikatos sutrikimas anamnezėje arba kitokia gretutinė lėtinė liga ar sveikatos sutrikimas, kurie reikšmingai apsunkina gyvenimo prognozę;
2.9. nekontroliuojama arterinė hipertenzija: sistolinis AKS >185 mmHg arba diastolinis AKS >110 mmHg iki gydymo pradžios;
2.10. infekcinis perikarditas ūminis ir poūmis endokarditas (TLK-10-AM kodai I30.1, I33);
2.11. ūminis pankreatitas (TLK-10-AM kodas K85);
2.12. arterioveninė smegenų kraujagyslių formavimosi yda arba nustatyta neplyšusi intrakranijinė aneurizma (TLK-10-AM kodai I67.1, Q28.2);
2.13. navikas, dėl kurio padidėjusi kraujavimo rizika;
2.14. sunki kepenų liga;
2.15. atliekant galvos smegenų KT nustatomi ISK arba spontaninės subarachnoidinės kraujosruvos požymiai arba ankstyvi pakitimai, būdingi dideliam išeminiam insultui;
2.16. labai sunki neurologinė būklė: ≥24 balai pagal NIH insulto skalę;
2.17. per pastarąsias 48 val. pacientui buvo skirtas heparinas ir yra prailgėjęs aktyvinto dalinio tromboplastino laikas (ADTL) (≥2 kartus viršija viršutinę normos ribą) arba nuo paskutinės mažos molekulinės masės heparinų dozės paskyrimo praėjo mažiau kaip 12 val.;
2.18. trombocitopenija <100 x 109/l (<100 000/mm3);
2.19. per pastaruosius 3 mėnesius buvęs insultas, intrakranijinė operacija arba sunki galvos trauma;
2.20. gliukozės koncentracija kraujyje <2,8 mmol/l arba >22,3 mmol/l;
2.21. traukuliai insulto pradžioje;
2.22. nėštumas arba gimdymas per pastarąsias 10 parų.
3. Sprendimą atlikti trombolizę priima neurologas. Jei yra neesminių nuokrypių nuo tinkamumo intraveninei trombolizei atlikti kriterijų, trombolizės atlikimo klausimas sprendžiamas individualiai pagal ASPĮ nustatytas vidaus tvarkos taisykles.


	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas

	☒ Tinkamas
☐ Netinkama



1.9 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) vertinimo 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

	Vyksta vertinimas

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 m. vasario 3 d.
	Tenekteplazė siejama su mažesniais gydymo kaštais ir yra pirmo pasirinkimo vaistas ūminio išeminio insulto gydymui

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne

	





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Ūminis išeminis insultas (angl. acute ischemic stroke; AIS), kuris sudaro apie 76 proc. visų insultų, pasižymi deguonies tiekimo į smegenis sutrikimu, sukeliančiu neurologinius pažeidimus arba mirtį. Dėl perfuzijos sutrikimo atsirandantis deguonies ir gliukozės trūkumas sukelia smegenų audinio nekrozę, neuronų funkcijos praradimą ir apoptozę. Išgyvenusieji insultą dažnai lieka su ilgalaike kognityvine ir funkcine negalia, o po penkerių metų insultas kartojasi iki 25% išgyvenusiųjų. Ūminis išeminis insultas (ŪII) Lietuvoje gydomas rekombinantiniu plazminogeno aktyvatoriumi - alteplaze.
Pareiškėjas pateikė vaistinį preparatą tenekteplazę sveikatos technologijos vertinimui pagal TLK 10 AM: I63. Tenekteplazės veiksmingumas ir saugumas ūminio išeminio insulto gydymui buvo tirtas dviejuose tyrimuose: EXTEND-IA TNK (N=202) ir AcT (N=1577). 
Tenekteplazė yra rekombinantinis fibrinui specifinis plazminogeno aktyvatorius, pagamintas iš natūralaus audinių plazminogeno aktyvatoriaus (angl. t-PA), trijose vietose pakeitus baltymo struktūrą. Vaistinis preparatas, prisijungęs prie trombo sudėtyje (kraujo krešulyje) esančio fibrino, selektyviai verčia prie trombo prisijungusį plazminogeną plazminu, kuris suardo rišamąją trombo medžiagą, t.y. fibriną.
Tenekteplazės klinikinis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo klinikinių tyrimų EXTEND-IA ir AcT duomenimis ir rezultatais ūminį išeminį insultą (ŪII) patyrusių suaugusiųjų pacientų populiacijoje. Palyginamuoju gydymu buvo pasirinktas vaistinis preparatas alteplazė, kuris yra kompensuojamas pacientų, sergančių ŪII, gydymui su atitinkamomis skyrimo sąlygomis (analogiškos skyrimo sąlygos siūlomos ir vaistiniam preparatui tenekteplazei) Lietuvoje. 
Pirminė tiriamoji baigtis EXTEND-IA TNK tyrime buvo didesnės kaip 50 proc išemijos pažeistos srities reperfuzija arba šalinti tinkamo krešulio nebuvimas pradinio angiografinio vertinimo metu. Pirminė baigtis nustatyta 22 proc tenekteplaze gydytų pacientų, palyginti su 10 proc alteplaze gydytų pacientų (dažnio skirtumas: 12 proc.; 95 proc PI 2, 21; dažnio santykis: 2,2; 95 proc. PI 1,1, 4,4). Skirtumas nėra statistiškai reikšmingas. Perfuzija buvo vertinama remiantis modifikuota smegenų išemijos gydymo skale (angl. Modified treatment in cerebral infarction (mTICI) score) (vertės nuo 0 [reperfuzija nepasiekta] iki 3 [pilna reperfuzija]).
AcT tyrime, pirminė tiriamoji baigtis buvo pacientų dalis, kurių mRS balas buvo 0-1 nuo 90 iki 120 dienos nuo tyrimo pradžios (mRS yra 7 balų skalė, kur 0 rodo, jog nėra jokios neurologinio deficito simptomatikos, o 6 – mirtį). Ji nustatyta 296 (36,9 proc.) iš 802 pacientų tenekteplazės grupėje ir 266 (34.8 proc.) iš 765 pacientų alteplazės grupėje (nekoreguotos rizikos skirtumas 2,1 proc. [95 proc. PI –2.6 iki 6.9]). Duomenys tenkino ne mažesnio klinikinio veiksmingumo kriterijus. Efektyvumo duomenys buvo palankūs tenekteplazei, bet nerodė didesnio pranašumo už alteplazę vertinant antrines baigtis (p = 0,19).
Pagrindinės saugumo baigtys abiejuose tyrimuose buvo simptominis intracerebrinis kraujavimas ir mirtis per 90 dienų po trombolizinio gydymo. AcT tyrime svarbių rodiklio skirtumų, vertinant simptominį intracerebrinį kraujavimą per 24 val., nenustatyta. Vaizdinimo metodais nustatyti intrakranijinio kraujavimo rodikliai (vertinti nežinant simptomų būsenos ir gydymo vietos) skirtumų abiejose gydymo grupėse neparodė, o vaizdinimo metodais nustatytos 2 tipo parenchimos hematomos (t. y. hematomos, apimančios ≥ 30 proc. infarkto srities su akivaizdžiu masės efektu) rodikliai buvo panašūs į tyrime gautus simptominio intracerebrinio kraujavimo rodiklius. Svarbių rodiklio skirtumų, vertinant 90 parų mirštamumą po gydymo praėjus 90 parų, nenustatyta. EXTEND – IA TNK tyrime simptominį intracerebrinį kraujavimą (angl., sICH) kiekvienoje grupėje patyrė po 1 proc. pacientų. Tenekteplazės grupėje nustatyta 10 mirčių (10 proc.), o alteplazės grupėje – 18 mirčių (18 proc.); šis skirtumas pagal iš anksto apibūdintą logistinės regresijos analizę nebuvo reikšmingas. Dauguma mirčių buvo susijusios su masyvaus insulto progresavimu (9 tenekteplazės grupėje ir 14 alteplazės grupėje). Vartojant 0,25 mg/kg tenekteplazės nustatyti panašūs saugumo duomenys kaip ir vartojant 0,9 mg/kg alteplazės. Bendrai, reikšmingų tenekteplazės ir alteplazės saugumo skirtumų abiejuose klinikiniuose tyrimuose nenustatyta.
Pagrindinis klinikinių tyrimų pranašumas: klinikinis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo klinikinio tyrimo EXTEND-IA TNK ir AcT tyrimo rezultatais tinkamoje pacientų populiacijoje ir palyginamuoju gydymu atitinkančiu įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje. Pagrindinis klinikinių įrodymų trūkumas: klinikinis EXTEND-IA TNK ir AcT tyrimas buvo atviro dizaino tyrimai.
Apibendrinant, rezultatai rodo, kad tenekteplazės veiksmingumas ir saugumas yra panašus į alteplazės veiksmingumą.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų mažinimo analizė, kurioje lyginami Metalyse (tenekteplazės) ir alteplazės įsigijimo kaštai. Analizė atliekama taikant prielaidą apie nesiskiriantį vaistinių preparatų veiksmingumą. Tarnybos manymu, analizės struktūra yra tinkama analizės rezultato interpretavimui. Apskaičiavus analizės rezultatą, nustatyta, jog gydymas Metalyse yra pigesnė gydymo alternatyva. 

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas
	[bookmark: _Hlk173940979]Kaštai

	
	Metalyse (tenekteplazė)
	Alteplazė
	Skirtumas

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	***
	***
	***





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




	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti

	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





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 34.3. kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, taikant PGS, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir dėl mažesnių gydymo kaštų dydžio (kaštų minimizavimas).


8.  SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos

☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų. 

Metalyse skirtas ūminį išeminį insultą (ŪII) patyrusių suaugusiųjų tromboliziniam gydymui, kai nuo paskutinės žinomos geros savijautos būsenos praėjo ne daugiau kaip 4,5 val., ir atmesta intrakranijinės hemoragijos galimybė.

Skyrimo sąlygos

Gydymą pradėti ir tęsti gali tik gydytojas neurologas ar gydytojas anesteziologas reanimatologas.
Neurologas, skirdamas vaistinį preparatą tenekteplazę smegenų infarktui (TLK-10-AM kodas I63) gydyti, turi vadovautis  nurodytais tinkamumo (netinkamumo) intraveninei trombolizei atlikti kriterijais.
1. Tinkamumo intraveninei trombolizei kriterijai:
1.1. Tenekteplazės infuzija turi būti pradėta praėjus ne daugiau kaip 4,5 valandos nuo ūminio išeminio insulto simptomų atsiradimo pradžios;
1.2. pacientas iki insulto pradžios buvo savarankiškas kasdienėje veikloje;
1.3. paciento amžius – 18 metų ar daugiau;
2. netinkamumo intraveninei trombolizei kriterijai:
2.1. pacientas vartoja netiesioginio veikimo antikoaguliantus ir  (arba) protrombino laikas yra 15 sek. (tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) ≥1,7) ar didesnis. Jei pacientas vartoja (arba pastaruoju metu vartojo) netiesioginio veikimo geriamuosius antikoaguliantus, tačiau TNS <1,7, tai nelaikoma netinkamumo kriterijumi intraveninei trombolizei;
2.2. nuo geriamųjų ne vitamino K antagonistų (tiesioginių trombino ar faktoriaus Xa inhibitorių) paskutinės dozės suvartojimo praėjo mažiau kaip 24 val.;
2.3. kraujavimas iš virškinamojo trakto ar šlapimo takų per pastarąsias 3 sav.;
2.4. per pastarąsias 10 dienų punktuota kraujagyslė, kurios neįmanoma užspausti;
2.5. atlikta didžioji operacija per pastaruosius 3 mėn.;
2.6. hemoraginė diatezė arba hemoraginė retinopatija;
2.7. intrasmegeninė kraujosruva (toliau –ISK) anamnezėje; 
2.8. sunki centrinės nervų sistemos liga ar sveikatos sutrikimas anamnezėje arba kitokia gretutinė lėtinė liga ar sveikatos sutrikimas, kurie reikšmingai apsunkina gyvenimo prognozę;
2.9. nekontroliuojama arterinė hipertenzija: sistolinis AKS >185 mmHg arba diastolinis AKS >110 mmHg iki gydymo pradžios;
2.10. infekcinis perikarditas ūminis ir poūmis endokarditas (TLK-10-AM kodai I30.1, I33);
2.11. ūminis pankreatitas (TLK-10-AM kodas K85);
2.12. arterioveninė smegenų kraujagyslių formavimosi yda arba nustatyta neplyšusi intrakranijinė aneurizma (TLK-10-AM kodai I67.1, Q28.2);
2.13. navikas, dėl kurio padidėjusi kraujavimo rizika;
2.14. sunki kepenų liga;
2.15. atliekant galvos smegenų KT nustatomi ISK arba spontaninės subarachnoidinės kraujosruvos požymiai arba ankstyvi pakitimai, būdingi dideliam išeminiam insultui;
2.16. labai sunki neurologinė būklė: ≥24 balai pagal NIH insulto skalę;
2.17. per pastarąsias 48 val. pacientui buvo skirtas heparinas ir yra prailgėjęs aktyvinto dalinio tromboplastino laikas (ADTL) (≥2 kartus viršija viršutinę normos ribą) arba nuo paskutinės mažos molekulinės masės heparinų dozės paskyrimo praėjo mažiau kaip 12 val.;
2.18. trombocitopenija <100 x 109/l (<100 000/mm3);
2.19. per pastaruosius 3 mėnesius buvęs insultas, intrakranijinė operacija arba sunki galvos trauma;
2.20. gliukozės koncentracija kraujyje <2,8 mmol/l arba >22,3 mmol/l;
2.21. traukuliai insulto pradžioje;
2.22. nėštumas arba gimdymas per pastarąsias 10 parų.
3. Sprendimą atlikti trombolizę priima neurologas. Jei yra neesminių nuokrypių nuo tinkamumo intraveninei trombolizei atlikti kriterijų, trombolizės atlikimo klausimas sprendžiamas individualiai pagal ASPĮ nustatytas vidaus tvarkos taisykles.

