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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

Vabysmo 120 mg/ml injekcinis tirpalas

(Faricimabas)

STV-138

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „Roche Lietuva”

	1.2
	Registracijos data 

	2022 m. rugsėjo 15 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
	Vabysmo skirtas suaugusiems pacientams gydyti: 
• neovaskulinę (eksudacinę) su amžiumi susijusią geltonosios dėmės degeneraciją (angl. neovascular [wet] age-related macular degeneration – nAMD).

TLK-10-AM kodas – H35.3

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Gydymą faricimabu pradėti ir tęsti gali tik gydytojas oftalmologas, turintis gydymo šiuo vaistiniu preparatu patirties.
1. Gydymas faricimabu, kaip gydymas pirmuoju anti-KEAF, taikomas pacientams, kurių ligos būklė atitinka bendrus klinikinius gydymo anti-KEAF preparatais pradžios kriterijus, ir, kai bendri gydymo faricimabu kaštai atitinka mažiausių bendrų PSDF išlaidų ligos gydymui nuostatą, formaliai paskelbtą VVKT vertinimo ir VLK faktinių duomenų pagrindu. Neovaskulinės AGDD gydymas pradedamas, jei gali būti taikomas bent vienas iš šių kriterijų:
1)	gyslainės neovaskulinės membranos (toliau – GNVM) atsiradimas, jei anksčiau ji nebuvo įtarta ar nustatyta;
2)	naujų kraujosruvų ir (ar) subretininio skysčio nustatymas;
3)	nesenas regos pablogėjimas (jis turi būti dokumentuotas), kai yra GNVM (regėjimo aštrumas po korekcijos – ne mažesnis kaip 0,1);
4)	GNVM padidėjimas, palyginti su jos dydžiu, nustatytu per ankstesnį apsilankymą pas gydytoją specialistą;
5)	nėra struktūrinio fibrozinio pažeidimo geltonosios dėmės centre (duobutėje);
6)	GNVM pažeidimo plotas ne didesnis kaip 12 regos nervo disko diametrų;
7)	GNVM sudaro ne mažiau kaip pusę dėl degeneracijos pakenkto tinklainės ploto.
2. Gydymas faricimabu taikomas pacientams, kurie nepakankamai reaguoja į gydymą pirmuoju anti-KEAF, arba, kuriems pirmuoju anti-KEAF pradėtas gydymas buvo nutrauktas dėl netinkamumo, ir, kuriems yra tinkamas kito anti-KEAF vaistinio preparato taikymas. 
Gydymo faricimabu dozavimas ir vartojimo metodas turi atitikti numatytąjį vaistinio preparato charakteristikų santraukos (PCS) 4.2 dalyje.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis


Netiesioginis


	

☐ 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
2022 m. birželio 29 d.
	Faricimabas rekomenduojamas, kaip vienas iš neovaskulinės su amžiumi susijusios geltonosios dėmės degeneracijos (nAGDD) gydymo pasirinkimo variantų suaugusiems pacientams, kuomet:
· Regėjimo aštrumas po korekcijos yra tarp 6/12 ir 6/96.
· Nėra išlieksnčio struktūrinio pažeidimo geltonosios dėmės centre (duobutėje);
· GNVM pažeidimo plotas ne didesnis kaip 12 regos nervo disko diametrų;
· Yra ligos progresavimo požymių.
· Vykdomas komercinis susitarimas.
Jei pacientui tinkamas gydymas keliais preparatais, rekomenduojama pigesnį rinktis variantą. Tęsti gydymą faricimabu tik esant pakankamam klinikiniam efektui. 


	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. rugpjūčio 12 d.
	Faricimabą rekomenduojama kompensuoti. Turi būti vykdoma sąlyga – pacientą prižiūrėti gyd. oftalmologas, turintis patirties gydyti nAGDD.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
2022 m. balandžio 10 d. atliktas greitasis vertinimas, nuspręsta atlikti pilną klinikinį ir ekonominį vertinimą, šiuo metu laukiama Paraiškos.
	–
	




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Su amžiumi susijusi geltonosios dėmės degeneracija (AGDD) yra lėtinė, progresuojanti geltonosios dėmės, funkcinės centrinės tinklainės dalies, atsakingos už regėjimo aštrumą (RA) ir spalvų matymą, liga. Šią ligą galima suskirstyti į ankstyvosios ir vėlyvosios stadijos AGDD. Negydant vėlyvosios stadijos, AGDD su choroidine neovaskuliarizacija (kitaip – neovaskulinė su amžiumi susijusios geltonosios dėmės degeneracijos liga, nAGDD) gali sparčiai progresuoti, todėl negrįžtamai prarandamas centrinis regėjimas. 
Faricimabas yra humanizuotas bispecifinis imunoglobulino G1 (IgG1) klasės antikūnas, kuris veikia slopindamas du skirtingus mechanizmus – neutralizuodamas tiek angiopoetiną-2 (Ang-2), tiek ir kraujagyslių endotelio augimo faktorių A (KEAF-A).
Faricimabo veiksmingumas ir saugumas AGDD gydymui buvo tirtas dviejuose identiško dizaino, dvigubai koduotuose, daugiacentriuose, randomizuotuose, aktyviu palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamuose III fazės klinikiniuose tyrimuose TENAYA ir LUCERNE (n=671 ir n=658, atitinkamai) .   
Paraiškoje buvo pateikta tiesioginio palyginimo klinikinių tyrimų TENAYA ir LUCERNE bendra efektyvumo ir saugumo duomenų analizė. Analizės tikslas buvo įvertinti faricimabo neprastumą (angl. non-inferiority) aflibercepto atžvilgiu. Taip pat paraiškoje pateiktas netiesioginis palyginimas – tinklinė meta-analizė (NMA), kuria gydymas faricimabu buvo palygintas su placebu bei gydymu kitais vaistiniais preparatais, įskaitant Lietuvoje skiriamais afliberceptu ir ranibizumabu, kai gydymas anti-KEAF skiriamas pirmą kartą. Faricimabo palyginimas su placebu, kai faricimabas skiriamas pacientams, kurie nepakankamai reagavo į gydymą pirmuoju anti-KEAF, arba, kuriems pirmuoju anti-KEAF pradėtas gydymas buvo neefektyvus, netoleruojamas arba kontraindikuotinas, nepateiktas.
		Tiesioginis palyginimas 
	Tyrimų TENAYA ir LUCERNE duomenimis, buvo pagrįstas faricimabo neprastumas, lyginant su afliberceptu pacientams, kuriems faricimabas skirtas pirma eile. Visi  į tyrimus įtraukti pacientai anksčiau buvo negydyti anti-KEAF. Pagrindinė vertinamoji baigtis buvo regėjimo aštrumo po korekcijos (BCVA) pokytis nuo pradinio įverčio 40, 44 ir 48 tyrimo savaitę bendroje populiacijoje ir pogrupiuose. BVCA pokytis faricimabo ir aflibercepto grupėse nesiskyrė. Faricimabo grupėje koreguotas BCVA pokytis nuo pradinio įverčio 40/44/48 savaitę buvo 6,2 raidės, o aflibercepto grupėje 5,9 raidės. Skirtumas tarp grupių buvo 0,4 raidės (PI 95 %, (-0,9) – 1,6). Visuose pogrupiuose taip pat stebėti nuoseklus rezultatai, skirtumo tarp faricimabo ir aflibercepto grupių nebuvo.
	Nebuvo pagrįstas faricimabo veiksmingumas pacientams, kurie nepakankamai reagavo į gydymą pirmuoju anti-KEAF, arba, kuriems pirmuoju anti-KEAF pradėtas gydymas buvo nutrauktas dėl netinkamumo.
Netiesioginis palyginimas
Pateikta tinklo meta-analizė (NMA), kurioje faricimabo efektyvumas ir saugumas lygintas su gydymu afliberceptu ir ranibizumabu. Pirminė sisteminės literatūros apžvalga buvo atlikta 2020 m. spalio mėn. Literatūros apžvalga buvo pakartota 2021 m. rugsėjo mėn. Iš viso buvo peržiūrėtos 5431 publikacijos. Iš 67 atsitiktinių imčių placebu kontroliuojamų klinikinių tyrimų, 44 tyrimai atitiko kriterijus ir buvo įtraukti į NMA. 
Meta-analizės pagrindinė vertinamoji baigtis – BCVA pokytis nuo pradinio įverčio, po 12 mėnesių. Remiantis NMA duomenimis, BCVA pokytis nuo pradinio po 12 mėn. statistiškai reikšmingai tarp aktyvaus gydymo režimų nesiskyrė. Faricimabo efektyvumas atitiko gydymo afliberceptu arba ranibizumabu efektyvumo. Faricimabas buvo veiksmingesnis už placebą. Sunkios su akimis susijusios nepageidaujamos reakcijos tarp gydymo faricimabu ir gydymo kitais vaistiniais preparatais reikšmingai nesiskyrė.
	Nebuvo pagrįstas faricimabo veiksmingumas pacientams, kurie nepakankamai reagavo į gydymą pirmuoju anti-KEAF, arba, kuriems pirmuoju anti-KEAF pradėtas gydymas buvo  neefektyvus, netoleruojamas arba kontraindikuotinas. Apibendrinant, faricimabo klinikinis veiksmingumas yra vertinamas kaip nesiskiriantis nuo ranibizumabo arba aflibercepto, gydant pacientus, sergančius AGDD, kurie anksčiau nebuvo gydyti anti-KEAF vaistiniais preparatais. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateiktas analizės modelis, kuriame lyginami faricimabo ir aflibercepto kaštai. Tarnyba po pirminio išsamaus vertinimo kreipėsi į Pareiškėją, užduodama klausimus, kilusius vertinimo metu. Tarnyba nurodė, jog remiantis klinikinio vertinimo dalies išvada, prašome faricimabo gydymo kaštus lyginti su ranibizumabo gydymo kaštais. Taip pat, Tarnyba pabrėžė, jog vykdant centralizuotus pirkimus ir vertinant vaisto kainas, yra lyginamos vaisto dozės kainos, o ne gydymo kurso kainos, todėl Pareiškėjo prašėme pateikti analizės scenarijų, kuriame įvadinis dozavimas taikomas pagal preparatų charakteristikų santrauką, o palaikomųjų dozių dažnis yra vienodas (kitaip sakant – analizėje turi būti lyginamos vienos pakuotės kainos, nes šiuo metu Lietuvoje neovaskulinės su amžiumi susijusios geltonosios dėmės degeneracijos gydymas anti-KEAF preparatais yra finansuojamas centralizuotų pirkimų metu). Pareiškėjas atsisakė pateikti tokį analizės scenarijų. Dėl prašomo analizės scenarijaus paprastumo, Tarnyba atlieka pakuočių kainų palyginimą.
Pareiškėjas su paraiška pateikė PGS, tačiau remiantis VLK atliktu įtakos PSDF biudžetui vertinimu, PGS negali būti pritaikoma. Dėl šios priežasties, Tarnyba pateikia pakuočių palyginimą nepritaikius PGS siūlomos kainos ir pritaikius šią kainą, jei būtų rastas kitoks kainų mažinimo būdas.
Atlikus analizės rezultato perskaičiavimą, faricimabas yra brangesnė gydymo alternatyva, nei ranibizumabas.

Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai

	
	Faricimabas
	Ranibizumabas
	Skirtumas

	Vienos pakuotės įsigijimo kaina
	*** eur
	***  eur
	*** eur

	Vienos pakuotės įsigijimo kaina, taikant Faricimabo PGS (kuri negali būti pritaikoma)
	*** eur
	*** eur
	*** eur



Atlikus vaistinių preparatų pakuotės kainos palyginimą, faricimabas yra brangesnė gydymo alternatyva, nei ranibizumabas (netaikant PGS ir pritaikius Pareiškėjo PGS siūlomą kainą, nors remiantis VLK įtakos PSDF biudžetui vertinimu, siūloma PGS yra netinkama).

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, netaikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS, 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, taikant PGS, 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, taikant PGS ir netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 



