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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

Jardiance 10 mg plėvele dengtos tabletės
Jardiance 25 mg plėvele dengtos tabletės

(Empagliflozinas)

STV- 157

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Lietuvos filialas

	1.2
	Registracijos data 

	2014 gegužės 22 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? 

Jei taip, nurodykite įrašymo datą ir numerį
	☐ 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
	Jardiance skirtas suaugusiesiems, sergantiems lėtine inkstų liga, gydyti.

N18

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Išskyrus sergančiuosius 1-o tipo cukriniu diabetu (TLK10-AM kodas – E10).

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (placebo)
☐ Netinkama



1.9 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
2023 gruodžio 20 d.
	Empagliflozinas rekomenduojamas kaip lėtinės inkstų ligos gydymo galimybė suaugusiems pacientams, jeigu išpildomos šios sąlygos:
· Tai yra papildomas gydymas esant optimizuotam standartiniam gydymui, įskaitant maksimalias toleruojamas AKF inhibitorių arba ARB dozes, nebent šie preparatai kontraindikuotini,
· Pacientų apskaičiuotas GFG yra nuo 20 ml/min/1,73 m2 iki 45 ml/min/1,73 m2, arba
· Pacientų apskaičiuotas GFG yra nuo 45 ml/min/1,73 m2 iki 90 ml/min/1,73 m2 ir papildomai yra:
· pacientas serga 2 tipo diabetu, arba
· šlapimo albumino/kreatinino santykis yra 22,6 mg/mmol arba didesnis.

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

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





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Lėtinė inkstų liga (LIL), TLK 10 AM kodas N18, yra laikomas inkstų funkcijos sutrikimas ar struktūros pakitimai, trunkantys ilgiau kaip 3 mėnesius ir turintys įtakos sveikatos būklei. LIL yra progresuojantis glomerulų filtracijos greičio (toliau – GFG) mažėjimas dėl negrįžtamos nefronų žūties, sergant lėtinėmis inkstų ligomis. LIL terminas apima skirtingas inkstų ligas pagal etiopatogenezę ir kliniką, tačiau bendra tai, kad jos visos ilgainiui sukelia lėtinį inkstų nepakankamumą. Progresuojant LIL, vystosi lėtinis inkstų nepakankamumas, didėja bendras mirtingumas nuo širdies ir kraujagyslių ligų. Sergančiųjų inkstų nepakankamumu mirtingumas padidėja 2-4 kartus, lyginant su bendra populiacija, o sergančiųjų galutinės stadijos inkstų nepakankamumu net iki 100 kartų.
Higienos instituto duomenimis, diagnozuotų LIL sergančių asmenų Lietuvoje padidėjo nuo 20871 sergančio 2014 m. iki 34345 2020 m. ir 40041 2021 m. Jei pacientų, sergančių ankstyvų stadijų LIL, tikslų skaičių nustatyti yra sudėtinga, tai galutiniu inkstų nepakankamu sergančių pacientų skaičius yra žinomas. Lietuvoje smarkiai augo naujai pradedamų gydyti hemodialize pacientų skaičius – nuo 54,3/mln. gyventojų 1997 m. iki 95/mln. gyventojų 2005 m.
Empagliflozinas yra grįžtamas, labai stiprus ir selektyvus konkurencinis natrio–gliukozės antrojo vienakrypčio nešiklio 2 (SGLT2) inhibitorius. Empagliflozinas neslopina kitų gliukozės nešiklių, kurie perneša gliukozę į periferinius audinius ir yra 5000 kartų selektyvesnis SGLT2 nešikliui nei SGLT1, pagrindiniam nešikliui, atsakingam už gliukozės absorbciją žarnose. SGLT2 raiška ypač didelė inkstuose, kituose audiniuose jo raiškos visiškai nėra arba ji labai maža. Jis, kaip svarbiausias nešiklis, yra atsakingas už gliukozės reabsorbciją iš glomerulų filtrato atgal į kraujotaką. Pacientų, sergančių 2 tipo cukriniu diabetu ir hiperglikemija, organizme didesni gliukozės kiekiai yra filtruojami ir reabsorbuojami. Empagliflozinas taip pat mažina natrio jonų reabsorbciją ir skatina natrio jonų pernešimą distaliniuose kanalėliuose. Tai gali įtakoti kelias fiziologines funkcijas, įskaitant, bet neapsiribojant, tubuloglomerulinio grįžtamojo ryšio stiprinimą ir intraglomerulinio spaudimo mažinimą, širdies prieškrūvio bei pokrūvio mažinimą ir simpatinės sistemos aktyvumo reguliavimą.
Empagliflozinas vartojamas kartu taikant kitą lėtinės inkstų ligos (LIL) gydymą. LIL yra neišgydoma liga su ribotomis galimybėmis atitolinti ligos progresavimą. Terapijos tikslas yra sustabdyti ligos progresavimą ir sumažinti kardiovaskulinį sergamumą ir mirtingumą. Angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai (AKFI) ir angiotenzino receptorių blokatoriai (ARB) yra LIL farmakologinio valdymo standartas, bet jie tik sulėtina ligos progresavimą. Taikant geriausią įprastinį LIL gydymą liga dažnai progresuoja į galutinę stadiją, kai tenka taikyti pakaitinę inkstų terapiją (dializė, inksto persodinimas).
Empagliflozinas bus skiriamas LIL sergantiems pacientams, kuriems taikomas geriausias standartinis gydymas, kai gali būti skiriami AKFI ar ARB. Nėra aktyvaus gydymo, su kuriuo galėtų būti lyginamas empagliflozinas. Empagliflozinas pridedamas prie optimalaus taikomo gydymo, kartu tęsiant jau taikomą gydymą. 

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginiame palyginime pateiktas tyrimas Klinikinis veiksmingumas vertintas remiantis tiesioginiu palyginimu su placebo, tai yra tinkamas palyginamasis gydymas. Tiesioginiam palyginimui pateiktas daugiacentris, dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas III fazes, atsitiktinių imčių klinikinis EMPA-KIDNEY tyrimas. Tyrimui atrinkti 6609 pacientai: empagliflozino grupei priskirti 3304 pacientai, placebo grupei priskirti 3305 pacientai. Vidutinis tiriamųjų amžius buvo 63,8 metų, 33,2% pacientų buvo moteriškos lyties, 54% neturėjo cukrinio diabeto. Pacientai buvo tolygiai pasiskirstę tarp empagliflozino ir placebo grupių, pradinės pacientų charakteristikos buvo subalansuotos. Palyginamasis gydymas buvo placebo, kuris yra tinkamas palyginamasis gydymas tyrimo populiacijoje.
Pagrindinė vertinamoji baigtis buvo sudėtinė – pacientų dalis, kuriai progresuoja inkstų liga arba įvyksta mirtis dėl širdies ir kraujagyslių ligos. Inkstų liga progresavo arba įvyko mirtis dėl širdies ir kraujagyslių ligos 13,1% tiriamųjų empagliflozino grupėje ir 16,9% placebo grupėje (rizikos santykis (RS) 0,72, 95% pasikliautinasis intervalas (PI) 0,64;0,82; p≤0,001). Empagliflozino efektyvumas pirminės vertinamosios baigties atžvilgiu buvo stebimas ir atskiruose pacientų pogrupiuose – sergantiems cukriniu diabetu ir ne, skirtingose LIL stadijose (≤2,  ir >3), skirtinguose šAKS lygiuose. Empagliflozinas buvo pranašesnis už placebo šiose antrinėse vertinamosiose baigtyse: hospitalizacijos dėl bet kokios priežasties dažnis (24,8 vs 29,2 hospitalizacijų/100 pacientų per metus, RS 0,86, 95% PI 0,78;0,95; p=0,003), inkstų ligos progresavimo dažnis (RS 0,71, 95% PI 0,62;0,81). Empagliflozinas statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo placebo šiose antrinėse vertinamosiose baigtyse: mirties dėl širdies ir kraujagyslių ligos arba hospitalizacijos dėl širdies nepakankamumo dažnis (4,0% vs 4,6%, RS 0,84, 95% PI 0,67;1,07; p=0,15), mirties dėl bet kokios priežasties dažnis (4,5% vs 5,1%, RS 0,87, 95% PI 0,70;1,08; p=0,21), mirties dėl širdies ir kraujagyslių ligos dažnis (RS 0,84, 95% PI 0,60; 1,19). Placebo grupėje aGFG mažėjimas tyrimo metu buvo stabilus. Empagliflozino grupėje buvo stebimas staigus aGFG sumažėjimas pradėjus gydymą, vėliau aGFG mažėjimas empagliflozino grupėje stabilizavosi ir išliko mažesnis, lyginant su placebo grupe (-1,37 ml/min/1,73 m2 skirtumas (95% PI, 1,16; 1,59)

Palyginamasis saugumas
Reikšmingų saugumo problemų nenustatyta. Empagliflozino saugumo rezultatai buvo aptarti EVA mokslinėje diskusijoje (EMA/304328/2023) ir įtraukti į preparato charakteristikų santrauką. Empagliflozino saugumo profilis atitiko žinomą saugumo profilį, atsižvelgiant į lėtinės inkstų ligos sunkumą ir ligos eigą. Empagliflozino naudos/rizikos santykis yra patenkinamas LIL sergantiems suaugusiems pacientams, kurių aGFG yra ≥20 ml/min/1,73 m2 prieš pradedant gydymą.

Privalumai ir trūkumai
Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
Privalumai. Pacientams ir sveikatos priežiūros specialistams – geresnės LIL gydymo galimybės, geresnė ligos kontrolė ir lėtesnis progresavimas.
Trūkumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms –  esminių trūkumų nėra.

Apibendrinant galima teigti, kad empagliflozinas yra veiksmingas ir saugus vaistinis preparatas lėtine inkstų liga sergantiems suaugusiems pacientams, kai yra pridedamas kaip papildomas gydymas pacientams, vartojantiems didžiausias patvirtintas toleruojamas AKFi arba ARB dozės (nebent preparatų vartojimas netoleruojamas ar kontraindikuotinas), bei kurių aGFG nuo  ≥20 iki  <45 ml/min/1,73 m2, arba aGFG nuo  ≥45 iki  <90 ml/min/1,73 m2 ir šAKS nuo 22,6 mg/mmol arba pacientai serga 2 tipo cukriniu diabetu. Empagliflozino palyginamasis efektyvumas yra didesnis, lyginant su įprastine klinikine praktika, o klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analizė atliekama siekiant įvertinti empagliflozino (Jardiance), kaip standartinę pacientų terapiją papildančio gydymo, kaštų naudingumą. Nagrinėjami pacientai, kurie serga lėtine inkstų liga ir vartoja didžiausias patvirtintas toleruojamas AKF inhibitorių ar angiotenzino receptorių blokatorių dozes.
Analizės pacientų populiacija atitinka EMPA-KIDNEY klinikiniame tyrime nagrinėjamą populiaciją. Šis klinikinis tyrimas yra analizuojamas ir klinikinėje vertinimo dalyje.
Ekonominėje analizėje taikomas Markovo mikrosimuliacijų modelis. Sveikatos būklės skirstomoas pagal KDIGO klasifikaciją (angl. Kidney disease: Improving Global Outcomes). Ligos progresavimas modelyje remiasi eGFR (angl. estimated glomerular filtration rate) ir uACR (angl. urine albumin-creatinine ratio) įverčiais. Laikoma, jog toks analizės modelis yra tinkamas rezultato interpretavimui.
Į analizę įtraukiami tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai, vis dėlto, siekiant įvertinti kaštus analizėje yra daromos prielaidos dėl vietinių duomenų trūkumo. Šios prielaidos gali būti laikomos priimtinomis, šališkumo nepastebėta.
Atlikus analizės rezultato interpretavimą, įvertinta, jog emagliflozinas (Jardiance), kaip standartinę pacientų terapiją papildantis gydymas, yra kaštams naudingas, net keičiant prielaidas, turinčias didžiausią įtaką analizės rezultatui.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	*** 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, 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, 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 34.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS, dėl didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos papildomos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei naudingumo vertei.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
Jardiance skirtas suaugusiesiems, sergantiems lėtine inkstų liga, gydyti.


Skyrimo sąlygos
Skiriamas standartinio gydymo papildymui pacientams, vartojantiems didžiausias patvirtintas toleruojamas AKF inhibitorių arba angiotenzino receptorių blokatorių dozes (nebent jie kontraindikuotini), kurių apskaičiuotas GFG prieš pradedant gydymą empagliflozinu yra 20–45 ml/min/1,73 m2, arba 45 - 90 ml/min/1,73 m2 ir kurie serga 2 tipo cukriniu diabetu arba kurių šlapimo A/K santykis yra 22,6 mg/mmol ar didesnis.


