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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

Kerendia 10 mg plėvele dengtos tabletės
Kerendia 20 mg plėvele dengtos tabletės


(Finerenonas)

STV 159

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB „Bayer“


	1.2
	Registracijos data 

	2022 vasario 16 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
	Kerendia skirtas gydyti suaugusiesiems, sergantiems lėtine inkstų liga (su albuminurija), susijusia su 2 tipo cukriniu diabetu
N18.1 – N18.4

	1.7
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotą indikaciją

	1.8
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ Tinkamas (placebas)
☐ 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 kovo 23 d.
	Finerenonas rekomenduojamas kompensuoti  suaugusiems, sergantiems lėtine inkstų liga (3 ir 4 stadijos su albuminurija), susijusia su 2 tipo cukriniu diabetu. Kaip papildomas gydymas prie įprastinio gydymo, kai įprastinis gydymas apima SGLT2 inhibitorius ir AKFi arba ARB; ir aGFG ≥ 25 ml/min/1,73m2.
	Kaštų efektyvumo analizės rezultatai atitinka NICE kompensavimo ribas, todėl sveikatos sistemos išlaidų panaudojimas finerenono kompensavimui yra priimtinas

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 gegužės 18 d.
	Finerenonas rekomenduojamas kompensuoti  suaugusiems, sergantiems lėtine inkstų liga ir 2 tipo cukriniu diabetu. Rekomenduojama komensuoti pacientams, kurių aGFG >25
mL/min/1,73 m2 ir albuminurija
≥30 mg/g (3 mg/
mmol).
	Rekomenduojamas finerenono kainos sumažinimas bent 55%, kad būtų pasiektas tikslinis $50000 QALY.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 rugpjūčio 22 d.
	Finerenonas rekomenduojamas kompensuoti  suaugusiems, sergantiems lėtine inkstų liga (3 ir 4 stadijos su albuminurija), susijusia su 2 tipo cukriniu diabetu.
	Rekomenduojama kompensuoti finerenoną, jeigu bus pagerintas kainos ir efektyvumo santykis.



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. Sergantys LIL dažnai miršta nuo kardiovaskulinių ligų, cukrinio diabeto komplikacijų. LIL paplitimas tarp vyresnių asmenų didėja, be to, su amžiumi liga progresuoja. LIL pacientai, sergantys T2CD, dažniau patiria rimtų širdies ir kraujagyslių ligų (ŠKL) komplikacijų, įskaitant padidėjusią ŠKL reiškinių ir mirties nuo ŠKL riziką. Pacientams, sergantiems LIL ir T2CD, ŠKL mirties rizika yra maždaug 3 kartus didesnė nei pacientams, sergantiems vien T2CD, ir maždaug 6 kartus didesnė nei pacientams, nesergantiems LIL ir T2CD. Tarptautinėse atnaujintose 2024 m. KIDGO gairėse rekomenduojama skirti nesteroidinį mineralkortikoidinių receptorių antagonistą pacientams, sergantiems lėtine inkstų liga (LIL) ir 2 tipo cukriniu diabetu (2TCD), kurių apskaičiuotas glomerulų filtracijos greitis (aGFG) yra >25 ml/min/1,73 m2, yra normali kalio koncentracija kraujo serume ir albuminurija yra >30 mg/g (3mg/mmol), ir šiems pacientams yra skiriamos maksimalios toleruojamos renino-angiotenzino-aldosterono sistemos inhibitorių (RASI) dozės. Gydymą galima skirti ir kaip papildomą gydymą su RASI ir SGLT2 inhibitoriumi. Šiuo metu Lietuvoje nuo 2024 m. gegužės 17 d. į kompensuojamų vaistų sąrašus įtrauktas LIL gydymui indikuotinas SLGT2 inhibitorius dapafliflozinas. Tarptautinėse gairėse LIL progresavimo lėtinimui rekomenduojami RASI inhibitoriai nėra kompensuojami pagal LIL diagnozę, tačiau dėl pacientų komorbidiškumo ŠKL ligomis, LIL pacientams skiriamas kompensuojamas gydymas RASI pagal kitas indikacijas. Palyginamuoju gydymu laikomas placebo, atitinkantis standartinį palyginamąjį gydymą RASI.
Finerenonas yra nesteroidinis, selektyvus mineralkortikoidų receptorių (MR) antagonistas, kuriuos aktyvina aldosteronas ir kortizolis; jie reguliuoja genų transkripciją. Dėl finerenono jungimosi su MR susidaro specifinis receptoriaus-ligando kompleksas, kuris blokuoja transkripcijos koaktyvatorių, susijusių su prouždegiminių ir profibrozinių mediatorių raiška, įtraukimą.

Tiesioginis palyginimas
Klinikinis veiksmingumas vertintas remiantis tiesioginiu palyginimu su placebo, tai yra tinkamas palyginamasis gydymas. Tiesioginiam palyginimui pateikti du vienodo dizaino, populiacijos ir vertinamųjų baigčių tyrimai FIDELIO-DKD ir FIGARO-DKD. Dėl tyrimų panašumo buvo atlikta suminė analizė FIDELITY. FIDELIO-DKD tyrimui atrinkti 5734 pacientai. 99,9 proc. pacientų vartojo RASI, 97,4% pacientų vartojo 2TCD vaistus, 4,6% pacientų vartojo SGLT2 inhibitorius. Tyrimo dalyvių pagrindiniai demografiniai ir ligos duomenys tarp grupių buvo pasiskirstę tolygiai ir atitinką realią pacientų populiaciją. Vidutinis sekimo periodas buvo 2,6 metų.  FIGARO-DKD tyrimui atrinkti 7437. 99,9 proc. pacientų vartojo RASI, 97,9% pacientų vartojo 2TCD vaistus, 8,4% pacientų vartojo SGLT2 inhibitorius. Tyrimo dalyvių pagrindiniai demografiniai ir ligos duomenys tarp grupių buvo pasiskirstę tolygiai ir atitinką realią pacientų populiaciją. Vidutinis sekimo periodas buvo 3,4 metų. Suminėje FIDELITY analizėje pacientų pradiniai demografiniai ir klinikiniai rodikliai taip pat buvo pasiskirstę panašiai ir atitinka realią pacientų populiaciją.  Pagrindinė (inkstų ligos) vertinamoji sudėtinė baigtis (inkstų funkcijos nepakankamumas (aGFG sumažėjimas ≤15 ml/min/1,73m2, dializės poreikis arba inksto transplantacija), bent 4 sav. išliekantis ≥40% aGFG pablogėjimas nuo pradinio, arba mirtis dėl inkstų ligos) finerenono grupėje pasireiškė statistiškai reikšmingai rečiau, nei placebo grupėje (13,1% vs 15,3% atitinkamai, rizikos santykis (RS) 0,85; 95% PI 0,77-0,93, p=0,0004). Pagrindinė (širdies ir kraujagyslių ligos) vertinamoji sudėtinė baigtis (mirtis nuo ŠKL ligos, arba ne mirtinas miokardo infarktas, arba ne mirtinas insultas, arba iki hospitalizacija dėl širdies nepakankamumo) įvyko 825 (12,7%) pacientų, gydytų finerenonu ir 939 (14,4%) placebo gydytų pacientų, statistiškai reikšmingai mažiau finerenono grupėje (RS 0,86; 95% PI 0,78-0,95, p=0,0018). Sudėtinė baigtis  (laikas iki inkstų funkcijos nepakankamumo, arba išliekantis aGFG pablogėjimas ≥57% nuo pradinio, arba mirtis dėl inkstų ligos) finerenono grupėje įvyko statistiškai reikšmingai rečiau, lyginant su placebo grupe (5,5% vs 7,2%, RS 0,77; 95% PI 0,67-0,88, p=0,0002). Mirties dėl bet kokios priežasties dažnis finerenono grupėje statistiškai reikšmingai nuo placebo grupės nesiskyrė (p=0,051). Hospitalizacijos dėl bet kokios priežasties dažnis finerenono grupėje statistiškai reikšmingai nuo placebo grupės nesiskyrė (p=0,087). Šlapimo albumino-kreatinino santykis nuo pradinio finerenono grupėje lyginant su placebo sumažėjo 32%, statistiškai reikšmingai labiau, nei placebo (mažiausias kvadratų santykis 0,68, 95% PI 0,66-0,70). Pogrupių analizėse statistiškai reikšmingų skirtumų tarp demografinių ir klinikinių grupių nebuvo. Pacientų praneštos baigtys (su sveikata susijusi gyvenimo kokybė), vertinant pagal KDQOL-36 skalę, indikuoja vėlesnį gyvenimo kokybės pablogėjimą, vartojant finerenoną. Remiantis EQ-5D VAS skalės rezultatais, finerenoną vartojančių pacientų gyvenimo kokybė pablogėja statistiškai reikšmingai vėliau, nei vartojant placebo (mažiausias kvadratų skirtumas 0,81, 95% PI 0,006-1,56, p=0,0354).

Palyginamasis saugumas
Finerenono saugumo rezultatai buvo aptarti EVA mokslinėje diskusijoje (EMA/78746/2022) ir įtraukti į preparato charakteristikų santrauką, todėl šiame sveikatos technologijų vertinimo protokole bus aptariami trumpai.  Palyginamasis saugumas vertintas remiantis FIDELIO-DKD ir FIGARO-DKD tyrimų populiacijomis. Bendra finerenono populiacija 6510 pacientų, bendra placebo populiacija 6489 pacientai.  Pateiktuose tyrimuose finerenono saugumo profilis atitiko žinomą saugumo profilį, atsižvelgiant į lėtinės inkstų ligos sunkumą ir ligos eigą. Hiperkalemija nesukėlė mirčių, tačiau sukėlė nežymiai didesnį hospitalizacijos dažnį. Finerenono naudos/rizikos santykis yra patenkinamas LIL sergantiems suaugusiems pacientams, kurių aGFG yra ≥25ml/min/1,73 m2 prieš pradedant gydymą.

Apibendrinant Paraiškoje pateiktus duomenis daroma išvada, kad finerenono palyginamasis efektyvumas yra didesnis, o klinikinis veiksmingumas pagrindžia papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą lėtine inkstų liga susijusia su 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Remiantis finerenono tyrimų įtraukimo ir atmetimo kriterijais bei KIDGO rekomendacijomis, siūloma skyrimo sąlyga, kurios pagrindu gydymas finerenonu būtų skiriamas pacientams, kuriems finerenono sukuriama nauda yra pagrįsta aukštos kokybės klinikiniais įrodymais.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateiktoje paraiškoje finerenoną (Kerendia) siūloma kompensuoti pagal indikaciją registruotą preparato charakteristikų santraukoje „Kerendia skirtas gydyti suaugusiesiems, sergantiems lėtine inkstų liga (su albuminurija), susijusia su 2 tipo cukriniu diabetu“. Kadangi KNA populiacijos duomenys pagrįsti FIDELIO-DKD ir FIGARO-DKD klinikinių tyrimų duomenimis, siekiant, kad indikacija su skyrimo sąlygomis atitiktų tiriamąją populiaciją (pagal FIDELIO ir FIGARO klinikinius tyrimus, Pareiškėjui siūloma siaurinti skyrimo sąlygas (žr. skyrimo sąlygas). 
Finerenono klinikinis efektyvumas LIL gydymui įrodytas FIDELIO-DKD ir FIGARO-DKD klinikinių tyrimų metu, kuriuose lygintas finerenono ir placebo poveikis, papildantis įprastinį gydymą, įskaitant angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorius (AKFI) ar angiotenzino receptorių blokatorius (ARB) bei gliukozės kiekį mažinančius vaistus. Ekonominė analizė atliekama finerenoną (Kerendia) skiriant kaip papildomą gydymą prie standartinio optimalaus gydymo lyginant su placebo (standartiniu optimaliu gydymu). Laikoma, kad aktyvaus gydymo, su kuriuo galėtų būti lyginamas finerenonas Lietuvos klinikinėje praktikoje nėra ir ekonominėje analizėje palyginamasis – įprastinės praktikos gydymas (angl. standart of Care, SoC). Ekonominėje analizėje pateiktas palyginamasis gydymas atitinka klinikinio paraiškos vertinimo dalyje pateiktą palyginamąjį gydymą ir įprastą Lietuvos Respublikos klinikinę praktiką. 
Atsižvelgiant, kad lėtinė inkstų liga (LIL) yra lėtinė liga trunkanti visą gyvenimą ir yra susijusi su padidėjusia mirties rizika (LIL susijusio su diabetu ir širdies-kraujagyslių ligų rizikomis), ekonominėje analizėje yra taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva (100 m.). Tarnyba vertina, kad pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama siekiant, kad laikotarpis būtų pakankamas sveikatai sukuriamai naudai ir patiriamiems kaštams užfiksuoti (vidutinis LIL pacientų amžius – 64,8 m.). Lėtinės inkstų ligos modeliavimui taikoma Markovo grandinių modelio struktūra priimtina ir tinkama. Modeliuojant sveikatos būklių (CKD ligos progresą), širdies ir kraujagyslių ligų įvykių bei mirčių rizikas KNA įraukti FIDELIO-DKD klinikinio tyrimo vertinamųjų baigčių rezultatai. Klinikiniai įrodymai, naudojami ekonominio vertinimo dalyje, atitinka klinikinėje dalyje teikiamus įrodymus. Apibendrinant ekonominėje analizėje įtrauktus klinikinius duomenis ir duomenų ekstrapoliacijai taikomas prielaidas, tam tikrais atvejais trūksta išsamaus pagrindimo ir paaiškinimo. Tarnyba vertina, kad Pareiškėjo taikomos prielaidos, vertinant efektyvumo skirtumus tarp siūlomo ir palyginamojo gydymo ilgajame laikotarpyje yra pagrįstos.
Atsižvelgiant, kad Pareiškėjo KNA taikomi gyvenimo kokybės įverčiai remiantis pagrindiniu klinikiniu tyrimu (FIDELITY) reikšmingai skiriasi lyginant su kitais STV LIL vertinimo praktikoje taikomais (publikuojamais) įverčiais ir gyvenimo kokybė vertinama prasčiau (mažesni koeficientai), Tarnyba įprastinėje atvejo analizėje siekiant išlaikyti vertinimų praktikos nuoseklumą sveikatos būklių gyvenimo kokybės koeficientus taiko tuos pačius (pagal Jesky et al. šaltinį), kuriais remiantis buvo priimti sprendimai dėl LIL vaistų kompensavimo Lietuvoje. 
Tarnybai liekai neaiškumų dėl Pareiškėjo apskaičiuotų kaštų, atsižvelgiant, kad atnaujinus paraišką  yra keičiama apskaičiavimo metodika vertinant hemodializės ir transplantacijos kaštus (neaiškios ambulatorinių paslaugų apimtys), nepateikti VLK šaltiniai dėl proporcinio pasiskirstymo, neaišku dėl kitų analizėje įtrauktų kaštų apskaičiavimo pagrįstumo. Atkreiptinas dėmesys, kad dializės, transplantacijos, gyvenimo pabaigos ir kiti kaštai apskaičiuoti pirminėje paraiškoje 2-3 k. mažesni nei taikomi atnaujintoje (keičiant metodikas). Tarnyba perskaičiuoja transplantacijos ir hemodializės kaštus pagal turimus VLK duomenis. Pareiškėjas teikia atnaujintą Kerendia kainą (su PGS, *** Eur.).
[bookmark: _Hlk185371683]Siekiant, kad atitiktų referencinę kaštų naudingumo vertę, Kerendia pakuotės kaina turi būti *** Eur. ir reikalinga *** proc. nuolaida nuo taikytos KNA (*** Eur.).


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
	***


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.

Galutiniais ekonominės analizės rezultatais Kerendia lyginant su įprastiniu gydymu sveikatai sukuriama nauda yra minimali, t.y. inkrementiniai QALYS - ***, o gydymo Kerendia kaštai yra  ***Eur. didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaičiuotas ICER – ***Eur./QALY (lentelė 15.1.1) viršija lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (>*** Eur./QALY).
Siekiant, kad atitiktų referencinę kaštų naudingumo vertę, Kerendia pakuotės kaina turi būti sumažinta ne mažiau *** proc. (nuo Kerendia pakuotės kainos taikytos KNA).

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 

	[bookmark: _Hlk185374656]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐  29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	[bookmark: _Hlk185374787]Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.5 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 301.2. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.




