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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

GIAPREZA 2,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

Angiotenzinas II

STV-242

I. BENDROJI DALIS

	[bookmark: _Hlk187088187]1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	Medis Pharma Lithuania UAB

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2019 m. rugpjūčio 23 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)



	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip        ☒ Ne


	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)
	☐ Taip        ☒ Ne 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	[bookmark: _Hlk199687281]Refrakterinė hipotenzija išsivysčius sepsiniam arba kitos formos distribuciniam (vazogeniniam) šokui.

[bookmark: _Hlk199966789]TLK kodai: A41.9, R57.

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Pagal registruotas indikacijas.

	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama






1. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Distribucinis (vazogeninis) šokas, dažniausiai pasireiškiantis sepsinio šoko forma, yra gyvybei pavojinga būklė, susijusi su sunkiu organų hipoperfuzijos sindromu ir didele mirtingumo rizika. Klinikinėje praktikoje pagrindiniai gydymo tikslai yra kuo skubiau nustatyti ir gydyti priežastį, atstatyti intravaskulinį tūrį ir palaikyti adekvatų vidurinį arterinį spaudimą (VAS), užtikrinant organų perfuziją. Lietuvoje refrakterinė hipotenzija vazogeninio šoko metu gydoma skysčių resuscitacija ir vazopresoriais: pirmos eilės pasirinkimas yra norepinefrinas, antros eilės – vazopresinas, o esant nepakankamam atsakui taikomi kelių vazopresorių deriniai (pvz., pridedant epinefriną ar dopaminą), atitinkantys įprastą klinikinę praktiką intensyviosios terapijos skyriuose.
Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas Giapreza (angiotenzinas II) yra registruotas gydyti suaugusiųjų refrakterinę hipotenziją sepsinio ar kitos formos distribucinio šoko metu, kai hipotenzija išlieka nepaisant pakankamo kraujo tūrio atstatymo ir taikomos katecholaminų bei kitos prieinamos vazopresorių terapijos. Palyginamasis veiksmingumas grindžiamas klinikinio tyrimo ATHOS-3  duomenimis. ATHOS-3 tyrimas III fazės atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame angiotenzinas II buvo vertinamas kaip papildomas vazopresorius pacientams, sergantiems vazodilataciniu šoku, jau gydomiems kitais vazopresoriais.
Klinikinio vertinimo metu nustatyta esminė pateiktų palyginamojo veiksmingumo įrodymų metodologinė problema: ATHOS-3 tyrime palyginamoji grupė buvo placebas, todėl tyrimas nepateikia tiesioginio palyginimo su Lietuvos klinikinę praktiką atitinkančiais aktyviais vazopresorių deriniais (pvz., norepinefrino ir epinefrino deriniu arba norepinefrino, vazopresino ir epinefrino/dopamino deriniu). Nors ATHOS-3 tyrime abiejose grupėse buvo taikomas foninis vazopresorių gydymas, placebo kontrolė negali būti laikoma tinkamu palyginamuoju gydymu  vertinant klinikinį pranašumą ar ekvivalentiškumą palyginus su realioje klinikinėje praktikoje taikomomis aktyvios eskalacijos schemomis. 
Atkreiptinas dėmesys, kad pirminė vertinamoji baigtis (pacientų, kuriems buvo stebimas vidutinio arterinio spaudymo padidėjimas, dalis), yra laikoma surogatiniu farmakodinaminės kilmės vertinamuoju rodikliu, kuris tiesiogiai neatspindi, kiek sumažėjo organų pažeidimo progresavimo dažnis ir/arba bendras mirtingumas, pridedant angiotenziną II ir lyginant su tyrimo palyginamuoju gydymu. Be to, angiotenzino II poveikis klinikinėms baigtims (sergamumui ir mirtingumui) nėra įrodytas – 28 dienų mirtingumas tarp grupių buvo statistiškai nereikšmingas.
Netiesioginių palyginamųjų tyrimų, tęstinių tyrimų ar kitų klinikinių įrodymų, leidžiančių palyginti angiotenziną II su įprastine Lietuvos klinikine praktika ir patikimai įvertinti palyginamąjį veiksmingumą, paraiškoje nepateikta. Dėl šių priežasčių pateikti palyginamojo veiksmingumo duomenys laikomi netinkamais vertinti ( atitinka 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“ (toliau – Aprašas)  29.1.5 papunktį)
Pareiškėjo pateiktame atsakyme į esminius prieštaravimus dėl klinikinės dalies remiamasi fiziologiniais argumentais ir gairių citatomis, tačiau papildomi palyginamojo veiksmingumo įrodymai nepateikti. Atsakymo dalys apie VAS svarbą, RAAS fiziologiją, sinergiją ir hipotenzijos žalą yra bendro pobūdžio ir nepakeičia klinikinių įrodymų, reikalingų vertinant palyginamąjį veiksmingumą. Be to, cituojamose gairėse nurodyta, kad pačios pripažįsta žemą įrodymų kokybę, nors ir nurodo angiotenzino II vietą kaip papildomo vazopresoriaus. Papildomų tiesioginio ar netiesioginio palyginimo su Lietuvos klinikinę praktiką atitinkančiais palyginamojo gydymo deriniais (pvz., norepinefrinas + epinefrinas arba norepinefrinas + vazopresinas + epinefrinas/dopaminas) Pareiškėjo atsakymuose nebuvo pateikta. 
Pareiškėjo argumentavimas, kad „placebas + foninis gydymas“ prilygsta aktyviam palyginamajam gydymui nepriimtinas, nes remiantis klinikinio tyrimo ATHOS-3 duomenimis neįmanoma parinkti Lietuvos klinikinę praktiką atitinkančių palyginamųjų vaistinių preparatų derinių. Taip pat pažymėtina, kad ATHOS-3 tyrime tik apie 6 proc. pacientų pradžioje gavo didelę vazopresoriaus dozę (NED > 1 mkg/kg/min.). Toks nedidelis pacientų skaičius neatspindi Europinės praktikos, įskaitant Lietuvos klinikinę praktiką. Atsakymuose taip pat nepateikta aiškių, dokumentais pagrįstų argumentų (Lietuvos algoritmas vs. ATHOS-3 algoritmas), ar sekančios eilės refrakterinės hipotenzijos gydymas, tyrime sutampa su Lietuvos įprasta klinikine praktika. 
Apibendrinant, esminis prieštaravimas, susijęs su netinkamu palyginamuoju gydymu, lieka neįspręstas. Palyginamojo veiksmingumo duomenys ir toliau laikytini netinkamais vertinti (atitinka Aprašo 29.1.5 papunktį).

2. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant Aprašo 172 punktą, ekonominis vertinimas neatliekamas klinikinio vertinimo metu nustačius, jog klinikinės dalies vertinimo išvada atitinka bent vieną iš tvarkos aprašo 29.1.3 - 29.1.5 papunkčiuose nurodytų sąlygų (šiuo atveju 29.1.5), tai laikoma esminiu Paraiškos trūkumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas.  

3. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

4. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

5. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]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







6. REKOMENDACIJA

[bookmark: part_2e1d9dd50ec54141ab7a1b19970b9847][bookmark: part_e5da10a7dd3c4954a51a4cfadcc5dca9][bookmark: part_cfcc6837026a4f778099b76920d1102e]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 301.3, rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant arba netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.5 papunktyje numatytą sąlygą.

