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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

[bookmark: _Hlk183699965]Monofer 100 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

(Geležies (III) derisomaltozė)

STV-163


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB Orivas

	1.2
	Registracijos data 

	2010 m. kovo 5 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
	Monofer yra skirtas geležies stokos gydymui, esant toliau išvardintoms būklėms:
· kai negalima vartoti geriamųjų geležies preparatų arba jų vartojimas yra neveiksmingas
· kliniškai būtina greitai papildyti geležies atsargas.
D50

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skiriamas geležies stokos gydymui, sąlygotai lėtinių ligų (Hb <110 g/l), kai negalima vartoti geriamųjų geležies preparatų arba jų vartojimas yra neveiksmingas (Hb per 2 sav. nepadidėjo 20 g/l arba nepasiekė 120 g/l moterims, 130 g/l vyrams), išskyrus dializuojamus pacientus.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis
Monofer vs EMT

Tiesioginis
FERWON 1 IDA-03
Monofer vs geležies cukrozė

PROVIDE IDA-01
Monofer vs geležies cukrozė

Realaus stebėjimo tyrimas
SoftDent realaus gydymo įrodymai Lietuvoje
Monofer vs stebėjimas

Realaus stebėjimo tyrimas
Sinclair et al 2022
Realaus gydymo įrodymai Jungtinėje Karalystėje 
Monofer vs stebėjimas

	

☒ Tinkamas
☐ Netinkamas

☐ Tinkamas
☐ Netinkamas


☐ Tinkamas
☒ Netinkamas

☐ 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

	Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV), Švedija
	☒ Taip
☐ Ne
2010 m. lakpričio 3 d.
	Rekomenduojama skirti geležies stokos anemijos gydymui, kuomet yra neefektyvūs ar negalima skirti geriamųjų geležies preparatų ar yra klinikinės būklės, reikalaujančios greito geležies atstatymo.
Apribojimas: neturi būti skiriamas dializuojamiems pacientams. Palyginamieji preparatai: Geležies karboksimaltozė

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2011 balandžio 8 d. 
     
	Rekomenduojama skirti geležies stokos anemijos gydymui, kuomet yra neefektyvūs ar negalima skirti geriamųjų geležies preparatų ar yra klinikinės būklės, reikalaujančios greito geležies atstatymo. Palyginamieji preparatai: geležies cukrozė, legežies dekstrazė, geležies karboksimaltozė ir EMT pacientai, kurie nėra dializuojami.

	Medicinos konsorciumas Švedijoje
(angl. Scottish  Medicines Consortium)
	☒ Taip
☐ Ne
2011 balandžio 8 d. 
	Rekomenduojama skirti geležies stokos anemijos gydymui, kuomet yra neefektyvūs ar negalima skirti geriamųjų geležies preparatų ar yra klinikinės būklės, reikalaujančios greito geležies atstatymo.
Palyginamieji preparatai: geležies cukrozė, legežies dekstrazė, geležies karboksimaltozė ir EMT pacientai, kurie nėra dializuojami.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk184402365]Geležies stokos anemija (TLK 10 -AM D 50) – tai patologinė būklė, kuriai būdingas per mažas eritrocitų ir/ar hemoglobino kiekis kraujyje (Hb <120 g/l moterims ir <130 g/l vyrams), dėl ko pablogėja deguonies transportas į audinius ir kyla audinių hipoksija. Geležies stokos anemija - tai dažniausiai pasitaikanti mažakraujystės forma.
Tarptautinių geležies stokos anemijų diagnostikos, gydymo ir profilaktikos gairių nėra. Skelbiamos tik specifinės gairės, kurios nurodo anemijos diagnostiką ir gydymą sergant tam tikromis ligomis, pvz., virškinimo sistemos, širdies ir kraujagyslių sistemos, inkstų ir kitomis. Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu patvirtintų suaugusiųjų geležies stokos anemijos diagnostikos, gydymo ir profilaktikos gairių nėra. Lietuvoje eritrocitų masės transfuzijos   indikacijos nustatytos Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymo „Dėl kraujo komponentų transfuzijos indikacijų patvirtinimo“ 2009 m. gruodžio 30 d. Nr.V-1087   4.2.  papunkčiu (toliau – Įsakymas). Vadovaujantis Įsakymu, eritrocitų masės transfuzija (toliau- EMT) indikuotina kai:
· klinikiniai ar laboratoriniai hipoksijos požymiai dėl mažakraujystės, jei mažakraujystę būtina sumažinti per trumpesnį laiką, nei tai galima pasiekti kitais metodais ar nėra alternatyvių mažakraujystės mažinimo metodų (Įsakymo 4.2.1 papunktis);
· Hb < 60 – 70 g/l, esant normovolemijai, eritrocitai indikuotini daugumai ligonių (Įsakymo 4.2.2 papunktis);
· Hb < 80 – 100 g/l, kai yra rizikos veiksnių, kurie gali sunkinti hipoksiją (koronarinė širdies liga, širdies vožtuvų patologija, galvos smegenų kraujagyslių patologija ar trauma, sunkios plaučių ligos, kt.) (Įsakymo 4.2.3 papunktis).
[bookmark: part_c16bce8d3b54451baa890ae408ee9225] Atsižvelgiant į 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“  116 - 119 punktus (toliau - Tvarkos aprašas) nustatyta, kad  eritrocitų masės transfuzija (EMT) yra galimas palyginamasis gydymas. Monofer palyginamasis veiksmingumas grindžiamas stebėjimo ir realaus gyvenimo tyrimų rezultatais.  
Tiesioginis palyginimas

Pateikti paraiškoje klinikinio tyrimo PROACTIVE PP-02 duomenys atspindi pacientų populiaciją ir jo gydymo poreikį Lietuvoje. O šio tyrimo gauti rezultatai rodo, jog gimdžiusioms moterims, nepriklausomai nuo gimdymo būdo, kuomet pogimdyvinis kraujavimas > 1000 ml ir Hb <70-80 g/l nustačius mažiausiai 12 valandų po gimdymo, Monofer skyrimas gali būti pakankamai efektyvus.        
PROACTIVE PP-02 yra pirmasis tyrimas, kurio metu testuojamas didelės vienkartinės geležies izomaltozido dozės infuzijos taikymas ir tiriamieji rezultatai lyginant su EMT, gydant sunkią pogimdyvinę anemiją. Į tyrimą įrauktos, gimdžiusios moterys, nepriklausomai nuo gimdymo būdo, kuomet pogimdyvinis kraujavimas > 1000 ml ir Hb 56-81 g/l nustačius mažiausiai 12 valandų po gimdymo. Į klinikinį tyrimą atrinktos 62 pacientės, tačiau didelė dalis moterų atitikusių įtraukimo kriterijus atsisakė dalyvauti klinikiniame tyrime (79 proc.). 13 moterų davė raštišką sutikimą dalyvauti tyrime per 48 valandas po gimdymo ir buvo atsitiktinai suskirstytos į intraveninės geležies grupę (n=7) arba eritrocitų masės transfuzijos (EMT) grupę (n=6 ). 
Vertinant nuovargio ir depresijos klausimynų vertinimo skalių balus (pirminė vertinamoji baigtis), jie laikui bėgant sumažėjo nuo 1 iki 12 savaičių po gimdymo, tačiau per pirmąją savaitę nuovargio rezultatai nepasikeitė ir kliniškai reikšmingų skirtumų tarp grupių nebuvo. 
Pagal antrinės vertinamosios baigties (hematologiniai ir geležies rodikliai) rezultatus, EMT lėmė trumpalaikį teigiamą poveikį Hb pirmąją tyrimo dieną, o geležies atsargos ir kraujodaros sistemos atsakas buvo reikšmingai nepakankami. Į veną vartota geležies preparatas pagerino geležies biocheminius rodiklius, lėmė pilną geležies hematopoetinį atsaką esant sunkiai pogimdyvinei anemijai ir suteikė ilgalaikį Hb rodiklio normalizavimą.
Abiejose tyrimo grupėse buvo pranešta apie nepageidaujamas reakcijas, kurios buvo nesunkios. Intraveninės geležies grupėje 3 dalyviai patyrė reiškinių, klasifikuojamų kaip bendrieji sutrikimai / vaisto vartojimo vietos reakcijomis, o EMT grupės 2 dalyviai patyrė karščiavimą, o 1 dalyvis juto nugaros skausmą. Nugaros skausmas nebuvo susijęs su kitais kraujo perpylimo patirtais simptomais ar klinikiniais požymiais. Intraveninės geležies infuzija buvo nutraukta 1 dalyviui dėl ūminio nugaros ir krūtinės skausmo (priskirta kategorijai „Bendrieji sutrikimai“). Simptomas pasireiškė per pirmąsias 2 infuzijos minutes ir savaime išnyko per kelias minutes, nepakitus gyvybiniams požymiams ar neatsiradus padidėjusio jautrumo reakcijai, o infuzija buvo pradėta iš naujo, simptomams nesikartojant. Vienam intraveninės geležies grupės dalyviui 12 savaitę nustatytas alanino aminotransferazės padidėjimas be klinikinių simptomų. Šis požymis buvo klasifikuojamas kaip nesusijęs su vaistinio preparato vartojimu.
       Apibendrinant, šio tyrimo praneštų pacientų baigčių rezultatai nebuvo įtikinami, tačiau laboratoriniai tyrimai (hematologiniai ir geležies rodmenys) parodė, kad vienos dozės geležies izomaltozido infuzija gali būti alternatyva EMT gydant sunkią pogimdyvinę anemiją. Žvalgomojo tyrimo PROACTIVE PP-02 rezultatai laikomi priimtinais, nepaisant mažos tyrimo imties. Tyrimo populiacija yra moterys po gimdymo (<48 val. po gimdymo), todėl suprantama, kad didelės imties tokio pobūdžio populiaciją surinkti yra ypatingai sunku dėl moterų emocinės, fizinės ir sveikatos būklės praėjus vos kelioms paroms po gimdymo. 
	Kiti tyrimai
	Realaus stebėjimo tyrimas Jungtinėje Karalystėje
 	Tai retrospektyvinis, multicentrinis, audito kontroliuojamas stebėjimo tyrimas. Tyrimo imtis - 7354 pacientai, kuriems buvo skirta intraveninė geležis Monofer.  Iš 6899 pacientų, didesnė dalis sirgo anemija (84,5 proc.) ir ja nesergantys sudarė 9,3 proc. pacientų. Visos populiacijos vidutinis Hb buvo 99,6 g/l (SN 17,6). 
Pagrindiniai tyrimo rezultatai parodė, kad hemoglobino padidėjimas nuo pradinio buvo statistiškai reikšmingas visose amžiaus grupėse 4 tyrimo mėnesį (p<0,0001). Vidutinis feritino koncentracijos padidėjimas po 4 mėnesių lyginant su pradiniu buvo 209,6 mg/l ir buvo statistiškai reikšmingai daugiau 4 mėnesį lyginant su pradiniu (<0,0001). 
     Nors nepageidaujamų reakcijų tarp anemija sergančių ir ja nesergančių pacientų skaičius buvo panašus (atitinkamai 1,7 proc. ir 2,2 proc.), padidėjusio jautrumo reakcijų dažnis buvo mažesnis anemija sergančiųjų tarpe (0,3 proc.) lyginant su ja nesergančiaisiais (0,9 proc.). 
       Atsižvelgiant į realaus stebėjimo Jungtinėje Karalystėje pradines pacientų charakteristikas ir gautus stebėjimo tyrimo rezultatus didelėje imtyje, tikėtina, jog gydymas Monofer yra veiksmingas tikslinei populiacijai, kurioje pacientai serga anemija susijusia su kitomis lėtinėmis ligomis (nefrologinėmis, gastroenterologinėmis ir akušerinėmis) ar anemijos korekcijai po taikyto chirurginio gydymo.
Realaus stebėjimo tyrimas Lietuvoje
(Konfidencialu)
3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Vertinimui pateikta kaštų mažinimo analizė, kurioje lyginami Monofer ir eritrocitų masės transfuzijos gydymo kaštai vienerių metų laikotarpiu. Toks gydymo kaštų palyginimas yra nepriimtinas, nes nėra aišku, kokia tiksli Monofer dozė būtų sunaudota Lietuvos pacientams gydyti kompensavimui teikiamai terapinei indikacijai. Klinikiniame tyrime (PROACTIVE-PP02), kuriuo buvo įrodyta nesiskirianti vienkartinės Monofer ir eritrocitų masės transfuzijos dozės nauda, pacientės gavo vienkartinę Monofer dozę (1500 mg) ir 1-2 eritrocitų masės vienetus (2 eritrocitų masės vienetus gavo viena pacientė klinikiniame tyrime). Šiame tyrime nebuvo palygintos metinės Monofer ir eritrocitų masės transfuzijos dozės. Dėl šios priežasties, Valstybinė vaistų kontrolės tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (toliau – Tarnyba) kreipėsi į Pareiškėją, nurodydama, jog kaštų palyginimas turi atitikti klinikiniame tyrime taikomą dozavimą.
	Pažymėtina, jog Tarnybos žiniomis nėra metodo, kuriuo būtų galima tiksliai apskaičiuoti vieno eritrocitų masės vieneto kaštus, kuriuos Valstybinė ligonių kasa prie Sveikatos apsaugos ministerijos (toliau - VLK) sumoka gydymo įstaigoms, nes gydymo įstaigos vertina ne atskirai vienam pacientui sunaudotus eritrocitų masės vienetus, bet bendrai gydymo įstaigos sunaudotus eritrocitų masės vienetus per atitinkamą laikotarpį. Tiksliam apskaičiavimui reiktų žinoti, kiek eritrocitų masės vienetų sunaudojo kiekviena Lietuvos gydymo įstaiga ir į kurį sunaudotų kraujo komponentų vertės rėžį patenka atitinkamos gydymo įstaigos sunaudotų kraujo komponentų vertė. Tokia informacija Tarnybai yra neprieinama.
Vis dėlto, atsižvelgiant į tai, jog eritrocitų masės transfuzija VLK yra apmokama gydymo įstaigoms pagal panaudotų kraujo komponentų vertę, Tarnyba siekia apskaičiuoti pinigų sumą, kurią VLK gali sumokėti gydymo įstaigoms, pagal panaudotų kraujo komponentų vertę ir įvertinti galimą 1 eritrocitų masės vieneto kainą. 
Tarnyba pabrėžia, jog Tarnybos atliktas skaičiavimas yra apytikris. Tarnyba neturi informacijos, kiek eritrocitų masės vienetų ir kokiam pacientų skaičiui sunaudoja skirtingos gydymo įstaigos. Atkreiptinas dėmesys į tai, kad  gydymo įstaigai sunaudojus daug daugiau nei 72,32 eritrocitų masės vienetus, vieno eritrocitų masės vieneto kaina mažėja. (Konfidencialu) Laikant, jog visi šie eritrocitų masės vienetai buvo sunaudoti vienoje gydymo įstaigoje, galime įvertinti sunaudotų kraujo komponentų vertę: sunaudotų kraujo komponentų vertė: (konfidencialu). Atsižvelgiant į šią panaudotų kraujo komponentų vertę, VLK gydymo įstaigoms sumokėtų (konfidencialu). Pagal šį skaičiavimą, vienas eritrocitų masės vienetas VLK kainuotų:  (konfidencialu)
	Siekiant analizės konservatyvumo, Tarnyba pagrindinio atvejo analizėje pateikia 1400 mg Monofer kaštų (laikant, jog pacientas sveria 70 kg) palyginimą su nustatyta vidutine mažiausia suma (t.y. (konfidencialu)), kurią už 1 eritrocitų masės vienetą gydymo įstaigoms sumoka VLK bei su kaina, kuria remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro įsakymu „ Dėl kraujo komponentų didžiausių leistinų kainų sąrašo patvirtinimo“, 2009 m. gruodžio 31 d. Nr. V-1127 nustatytu Kraujo ir jo komponentų didžiausių leistinų kainų sąrašu, yra įvertintas 1 eritrocitų masės vienetas - 89,2 Eur. 
	
Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai

	
	Monofer 

	1 EMT vienetas (pagal VLK gydymo įstaigoms mokamą sumą) (1)
	1 EMT vienetas pagal V-1127 įsakymą (2)
	Skirtumas (1)
	Skirtumas (2)

	Gydymo kaštai
	(konfidencialu)
	(konfidencialu)
	(konfidencialu)
	(konfidencialu)
	(konfidencialu)



(konfencialu)

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. 
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. 
☒ 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, netaikant PGS.

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS.
	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje.

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS.

☐ 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, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.



