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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

BESREMI 250 mikrogramų/0,5 ml infekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje
 
(Ropeginterferonas alfa-2b)

STV-114


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH atstovybė Baltijos šalims

	1.2
	Registracijos data 

	2019 vasario 19 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
	Besremi, kaip monoterapija, yra skirtas suaugusiesiems gydyti tikrąją policitemiją be simptominės splenomegalijos.
D45

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Tikrąja policitemija sergantiems pacientams, kuriems reikia citoredukcinio gydymo ir kurių negalima gydyti hidroksikarbamidu.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis palyginimas


	

☒ 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
	Procese

	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
     
	Procese






2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Tikroji policitemija (TP) (TLK-10 kodas D45) yra reto tipo įgyta lėtinė mieloproliferacinė neoplazija (MPN). Europos retų ligų organizacijos „Orphanet“ skaičiavimu, Europos Sąjungoje ligos dažnis siekia 0,4 – 2,8 atvejo 100 000 gyventojų, o paplitimas Europoje – 3 atvejai 10 000 gyventojų. Remiantis šiais duomenimis, ligos dažnio Lietuvoje rodiklis turėtų būti 30 – 230 pacientų.
Dauguma TP atvejų yra nepaveldimi, bet susiję su pacientui per gyvenimą atsiradusiais somatiniais genetiniais pokyčiais atskirose ląstelėse. Beveik visiems TP sergantiems pacientams nustatomas somatinis Janus kinazės 2 (JAK2) genetinis defektas. TP yra ilgalaikė, alinanti, gyvybei grėsminga liga. Dėl ligos pobūdžio TP yra susijusi su didesne trombozės, kraujavimo ir progresavimo vystantis mielofibrozei ir antrinei ūminei mielodinei leukemijai rizika. Nemažai daliai pacientų TP diagnozuojama atsitiktinai, gydytojui vertinant laboratorinių kraujo tyrimų rezultatu. Žmogus ilgus metus gali sirgti TP be jokių ligos simptomų. Tačiau ligos eigoje, tirštėjant kraujui ir lėtėjant jo tėkmei, vystosi įvairūs simptomai. Ligos simptomai, kaip antai didžiulis nuovargis ir akvageninis niežulys, dėl kurio tampa neįmanoma praustis, labai paveikia pacientų gyvenimo kokybę.
	Vaistinio preparato ropeginterferonas alfa-2b palyginamasis efektyvumas lyginant jį su hidroksikarbamidu grindžiamas tiesioginių klinikinių tyrimų PROUD-PV ir tęstinio tyrimo CONTINUATION-PV duomenimis. Atsižvelgiant įprastinę praktiką Lietuvoje bei klinikinio tyrimo duomenis, palyginamasis gydymas hidroksikarbamidu laikomas tinkamu.

Tiesioginis palyginimas 
	PROUD-PV klinikinis tyrimas. PROUD-PV yra III fazės, atvirasis, atsitiktinių imčių, aktyviai kontroliuojamas, tiesioginio palyginimo klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 257 suaugusieji, sergantiems tikrąja policitemija. Pagrindinis PROUD-PV tyrimo tikslas buvo įvertinti ropeginterferono alfa-2b (Besremi) ir hidroksikarbamido ne prastesnį (angl. non-inferiority) atsaką į ligą. Besremi ir hidroksikarbamido dozės buvo palaipsniui ir individualiai didinamos tyrimo metu, kol buvo pasiekta veiksminga dozė (hematokritas buvo <45 proc. be flebotomijos bei buvo pasiektas ir palaikomas normalizuotas trombocitų ir leukocitų skaičius). Tyrimo metu visiems pacientams taip pat buvo skiriamos mažos aspirino dozės, išskyrus atvejus kai tai buvo kontraindikuotina. 
	Tyrimo populiacija - sergantieji ankstyva tikrąja policitemija, kurios trukmė yra vidutiniškai tik keli mėnesiai nuo diagnozės nustatymo. Trečdalis pacientų prieš įtraukiant tyrimą buvo gydyti hidroksikarbamidu. Beveik pusei pacientų (47 proc.) tyrimo pradžioje blužnis buvo normalaus dydžio. Vidutinis pacientų amžius įtraukimo metu buvo 58,2 metų, amžiaus mediana – 60 metų (nuo 21 iki 85 metų). Klinikinio tyrimo PROUD-PV populiacija atitinka Lietuvos pacientų populiaciją.
	Pirminė vertinamoji baigtis. PROUD-PV klinikiniame tyrime sudėtinė baigtis (angl. compose outcome), apimanti pilną hematologinį atsaką su normaliu blužnies dydžiu nustatyta 26 (21 proc.) iš 122 pacientų ropeginterferono alfa-2b grupėje ir 34 (28 proc.) iš 123 pacientų hidroksikarbamido grupėje (95 proc. PI: -17,23 iki 4,09, p=0,23). Remiantis šiais duomenimis daroma išvada, jog ropeginterferono alfa-2b palyginamasis efektyvumas, palyginus su hidroksikarbamido neįrodytas kaip toks pats.
Antrinės vertinamosios baigtys. Molekulinis atsakas PROUD-PV tyrime nebuvo statistiškai reikšmingas 12 gydymo mėnesį ropeginterferono alfa-2b naudai, palyginus su hidroksikarbamido gydymu: 42 (34 proc.) iš 123 pacientų ir  52 (42 proc.) iš 123 pacientų atitinkamai, p=0,19. Abiejose grupėse stebėtas sumažėjęs JAK2V617F alelių kiekis lyginant su baziniu 12 gydymo mėnesį (nuo 41,9 proc. iki 30,7 proc. ropeginterferono alfa-2b grupėje ir nuo 42,8 proc. iki 25,9 proc. hidroksikarbamido gydymo grupėje. Remiantis klinikinio tyrimo PROUD-PV duomenimis daroma išvada, kad ropeginterferono alfa-2b palyginamasis efektyvumas lyginant su hidroksikarbamido neįrodytas kaip toks pats.
CONTINUATION-PV tęstinis klinikinis tyrimas. CONTINUATION-PV tyrime, kuris pradėtas ir tęstas praėjus 1 metams po PROUD-PV tyrimo, vidutinis pacientų amžius buvo >60 metų. Tirti pacientai, kurie jau gydomi citoredukciniu gydymu (t. y. kurie buvo gydyti ropeginteferonu alfa-2b arba hidroksikarbamidu PROUD-PV tyrime). CONTINUATION-PV klinikiniame tyrime per 36 gydymo mėnesių laikotarpį pacientų dalis, kuri išlaikė gydymo atsaką, buvo didesnė ropeginterferono alfa-2b grupėje lyginant su hidroksikarbamido grupe vertinant pilną hematologinį atsaką ir pilną hematologinį atsaką esant ligos pagerėjimui (7 (39 proc.) iš 95 pacientų lyginant su 11 (15 proc.) iš 76, p=0,0011; 28 (30 proc.) iš 76, p=0,0011; 28 (30 proc.) iš 95 lyginant su 11 (15 proc.) iš 76 p=0,025 atitinkamai). Klinikinio atsako dažnis didėjo per pirmus 24 gydymo ropeginteferonu alfa-2b mėnesius: nuo 46,3 proc. iki  49,5 proc. ir išliko stabilus 3-iaisiais gydymo metais (52,6 proc.). 
Po 24 ir 36 gydymo mėnesių CONTINUATION-PV tyrime, įvertinus pacientų, kuriems pasireiškė molekulinis atsakas, skaičius buvo žymiai didesnis ropeginterferono alfa-2b grupėje nei hidroksikarbamido grupėje. 24 ir 36 gydymo mėnesiais, vidutinis JAK2V617F alelio lygis buvo reikšmingai mažesnis ropeginterferono  alfa-2b grupėje lyginant su hidroksikarbamidu gydoma grupe: 24 mėnesį – 20,9 proc. ir 32,1 proc., atitinkamai (p=0,0001); 36 mėnesį – 19,7 proc. ir 39,3 proc., atitinkamai (p<0,0001). Post-hoc analizėje, mažesnė JAK2V617F alelio įtaka koreliavo su pilnu hematologiniu atsaku po 12, 24 ir 36 gydymo mėnesių ropeginterferono alfa-2b grupėje. Siekiant įrodyti  ropeginterferono alfa-2b efektyvumą, pareiškėjas papildomai pateikė 72 mėn. CONTINUATION-PV tyrimo stebėjimo duomenys. Pilną hematologinį atsaką pasiekė 54,5 proc. pacientų gydytų ropeginterferonu alfa-2b pasiekė, lyginant su 34,9 proc. pacientų gydytų hidroksikarbamidu. Išgyvenamumo be įvykių tikimybė buvo šiek tiek didesnė gydant ropeginterferonu alfa-2b  nei hidroksikarbamidu: (0,94 lyginant su 0,82; logaritminio rango kriterijus; p=0,04). Rizikos įvykiai buvo apibrėžti kaip tromboemboliniai įvykiai, ligos progresavimas arba mirtis. Vertinant molekulinį atsaką,  ropeginterferonas alfa-2b ilgainiui tikėtina sumažino JAK2 alelių kiekį: po 6 metų molekulinį atsaką (pagal ELN kriterijus) pasiekė 66,0 proc. pacientų, o kontrolinėje grupėje –19,4 proc. pacientų (RS: 3,23 [2,01–5,19]; p < 0,0001). Pažymėtina, kad tęstiniame CONTINUATION-PV tyrime nebuvo atliktas formalus hipotezės patikrinimas, todėl šio tyrimo rezultatai laikomi žvalgomaisiais. 
Įvertinus visus pateiktus klinikinius duomenis, galutiniai tyrimų PROUD-PV ir CONTINUATION-PV rezultatai rodo, kad ankstesnėse analizėse nurodytas ropeginterferonas alfa-2b poveikis gali keisti ligos eigą tačiau tam patvirtinti reikalingi kokybiški ilgalaikiai tyrimai. Registracinis III fazės, atvirasis, atsitiktinių imčių, aktyviai kontroliuojamas, tiesioginio palyginimo klinikinis tyrimas PROUD-PV, kuriame dalyvavo 257 suaugusieji, sergantiems tikrąja policitemija, neparodė neprastesnio ropeginterferono alfa-2b efektyvumo, palyginus hidroksikarbamidu. 
Sunkių nepageidaujamų reakcijų (toliau- NR) (3 ar aukštesnio laipsnio) dažnis abiejose gydymo grupėse buvo panašus. Su gydymu susiję sunkios NR pasireiškė 2 proc. pacientų ropeginterferono alfa-2b grupėje ir 4 proc. pacientų hidroksikarbamido grupės pacientų. Besremi nesukelia kancerogeninio poveikio. Tai yra svarbiausias neginčijamas ropeginterferono alfa-2b pranašumas lyginant su hidroksikarbamidu, kuris gali sukelti leukemiją arba odos vėžį, kurių dažnis preparato charakteristikų santraukoje nurodytas kaip nežinomas.
Apibendrinant paraiškoje pateiktų klinikinių tyrimų duomenis, daroma išvada, jog ropeginterferono alfa 2b palyginamasis efektyvumas lyginant su hidroksikarbamidu neįrodytas kaip toks pats, o klinikinis veiksmingumas įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika. 

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Paraiškoje vertinimui buvo pateikta ropeginterferono alfa-2b kaštų naudingumo analizė, pacientams, sergantiems tikrąja policitemija be simptominės splenomegalijos. Atlikus išsamų klinikinį vertinimą ir nustačius esminių prieštaravimų klinikinėje dokumentacijos dalyje ir, remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. Nr. 159 171 punktu, ekonominis vertinimas neatliktas. Įvertinus pareiškėjo pateiktus atsakymus ir papildomai pateiktą informaciją, nustatyta, jog palyginamasis efektyvumas yra neįrodytas kaip toks pat, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 171 punktu „Jei atlikus išsamų klinikinį vertinimą nustatoma, kad Paraiškoje pateiktas palyginamasis gydymas yra netinkamas arba klinikinės dalies vertinimo išvada atitinka Aprašo 33.1 papunktį, tai laikoma esminiu Paraiškos trūkumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas“. 

Atsižvelgiant į tai, kas išdėstyta  daroma išvada jog pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti, nes palyginamasis efektyvumas yra neįrodytas kaip toks pat, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.

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, 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 
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją, su skyrimo sąlygomis, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.1 papunktyje, neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 



