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

Respreeza 1000 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Respreeza 4000 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Respreeza 5000 mg milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui

Žmogaus alfa1 proteazės inhibitorius

Paraiškos numeris STV-251

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	Baltic HC Solutions OÜ

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2015 m. rugpjūčio 20 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
Data: 2001 m. liepos 9 d.
Nr. EU/3/01/044

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

	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	Respreeza skiriamas palaikomajam gydymui, siekiant sulėtinti emfizemos progresavimą suaugusiesiems, kuriems yra dokumentuota sunki alfa1 proteazės inhibitoriaus stoka (pvz., genotipai PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ). Pacientai turi būti optimaliai gydomi vaistais ir 3 nefarmakologinėmis priemonėmis ir turi būti nustatyta progresuojančios plaučių ligos įrodymų (pvz., mažesnis už numatytą forsuotas iškvėpimo tūris per sekundę (FEV1), sumažėjęs pajėgumas vaikštant arba padidėjęs paūmėjimų skaičius), įvertinus sveikatos priežiūros specialistui, kuris yra patyręs gydyti alfa1 proteazės inhibitoriaus stoką.

E88.0


	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	AAT pakaitinė terapija pirmiausia reikalinga pacientams, kuriems prognozuojama, kad pasireikš sunki liga, dėl kurios anksti ir greitai sumažės jų darbingumas ir savarankiškumas, ir tiems, kuriems ateityje gali prireikti plaučių transplantacijos. Šiam vertinimui reikalinga specialistų kompetencija.
Šiuo tikslu siūlome taikyti šiuos apribojimus:
Intraveninė α1-antitripsino (AAT) pakaitinė terapija turėtų būti pradėta remiantis mažiausiai trijų pulmonologų komisijos sprendimu suaugusiems pacientams, esant toliau nurodytoms sąlygoms:
1. pacientas turi sunkų paveldimą AAT trūkumą (nustatytą genotipiškai ir fenotipiškai [pvz., PiZ/Z fenotipas ar kiti reti trūkumą lemiantys variantai] ir apibrėžtą kaip AAT koncentracija serume <11 μmol/l (<600 mg/l)) ir yra išsivysčiusi emfizema, diagnozuota pulmonologo.
2. Paciento FEV1 yra nuo 65 % iki 30 % numatytos vertės.

Pacientams, kuriems nustatytas greitas ir patvirtintas FEV1 sumažėjimas, t. y. metinis FEV1 sumažėjimas, viršijantis daugiau kaip 50 ml, yra rekomenduojamas intensyvus gydymas.
Be to, pacientas turi būti ≥18 metų amžiaus ir nerūkantis.

	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė



___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Alfa-1 antitripsino trūkumas (Alfa-1 arba AATD) (ICD-10: E88.0; ORPHA: 60) yra autosominė kodominanti genetinė liga, kuri gali sukelti sunkią plaučių ligą suaugusiems ir (arba) kepenų ligą bet kuriame amžiuje. AATD atsiranda, kai kraujyje trūksta baltymo, vadinamo alfa-1 antitripsinu, kuris gaminamas kepenyse. Aprašyta daugiau nei 100 SERPINA1 geno genetinės variantų, tačiau ne visi jie yra susiję su liga. Dauguma žmonių, kuriems nustatytas sunkus trūkumas, yra homozigotiniai Z aleliui (ZZ). Žmogaus AAT yra serino proteazės inhibitorius, kuris slopina neutrofilų elastazę (NE) – proteolizinį fermentą, kuris skaido elastiną plaučiuose. Sveiki žmonės gamina pakankamai AAT, kad NE nesukeltų netinkamo plaučių audinių proteolizės. AATD pasireiškia, kai kepenys gamina neįprastai mažą ir nepakankamą AAT kiekį. Esant dideliam endogeninio AAT trūkumui, nesugebama palaikyti tinkamos plaučių apsaugos nuo proteinazių, todėl žmogus visą gyvenimą patiria progresuojantį plaučių audinio, ypač parenchimos (t. y. alveolių), kuris atlieka lemiamą vaidmenį dujų pernašai, nykimą. Dėl to AATD padidina pacientų polinkį į emfizemą. Šiai paveldimai ligai būdinga padidėjusi lėtinės obstrukcinės plaučių ligos (LOPL) (t. y. plaučių emfizemos, nuolatinės kvėpavimo takų obstrukcijos ir (arba) lėtinio bronchito) rizika suaugusiesiems, kepenų ligų (t. y. cholestazės, kepenų cirozės ir hepatokarcinomos) rizika vaikams ir suaugusiesiems ir daug rečiau sisteminio vaskulito ir neutrofilinio panikulito rizika. Emfizema dažniausiai pasireiškia dusuliu ir sukelia progresuojantį kvėpavimo sunkumą bei kosulį (trumpą, sausą, dažną kosulį). Laikas nuo pirmųjų AAT trūkumo simptomų atsiradimo iki teisingos diagnozės nustatymo gali trukti nuo 6 iki 7 metų. Tai prisideda prie negrįžtamo plaučių pažeidimo. Pacientams dažnai iš pradžių diagnozuojama astma, nes ankstyvi AATD simptomai apima kosulį, skreplių išsiskyrimą ir švokštimą, o daugelis jų yra grįžtami spirometrijos metu. Ilgainiui dusulys tampa pagrindiniu AATD simptomu. AATD plaučių ligos simptomai pasireiškia anksti (30–40 metų pacientams), o tipinė LOPL įprastai diagnozuojama sulaukus 45 metų amžiaus.
Remiantis 2025 m. GOLD pasaulinėje lėtinių obstrukcinių plaučių ligų (LOPL) prevencijos, diagnozės ir gydymo strategijos ataskaitoje rekomendacijomis, kad visi pacientai, kuriems nustatyta LOPL, ypač tie, kuriems liga prasidėjo anksti, turi nedidelę rūkymo anamnezę arba šeimoje yra LOPL atvejų, būtų tiriami dėl alfa-1 antitripsino deficito, atliekant alfa-1 antitripsino kiekio kraujo serume tyrimą. Asmenims, sergantiems sunkia AATD forma ir turintiems emfizemos požymių, rekomenduojama papildoma alfa-1 antitripsino baltymo terapija, siekiant plaučių funkcijos silpimui sulėtinti. Remiantis neseniai publikuotais duomenimis, PiZ/Z genotipo (sunkiausia forma) dažnumas Lietuvoje apytiksliai siekia 1 atvejį iš 5368 gyventojų (https://doi.org/10.15388/vu.thesis.711). 
Įvertinus pateiktus klinikinius duomenis ir taikomą klinikinę praktiką Lietuvoje, gydymas Žmogaus alfa1 proteazės inhibitoriumi galėtų būti skiriamas kartu su palaikomuoju gydymu, t.y. naudojant inhaliuojamus bronchodilatatorius, metilksantinus, gliukokortikosteroidus ir antibiotikus. Siūlomas palyginamasis gydymas – palaikomasis simptominis gydymas - atitinka Lietuvos klinikinę praktiką.
Tiesioginis palyginimas
Palyginamasis klinikinis veiksmingumas  grindžiamas 3 fazės klinikiniu tyrimu RAPID, kuris buvo daugiacentris, dvigubai aklas, atsitiktinių imčių, lygiagrečių grupių, placebu kontroliuojamas alfa-1 proteinazės inhibitoriaus (A1PI) gydymo tyrimas pacientams, kuriems buvo nustatytas alfa1 antitripsino trūkumas. RAPID klinikinio tyrimo populiacija atitinka Lietuvos pacientų,  kuriems išsivystė emfizema (FEV1 ≥ 35 proc. - <70 proc.) dėl α1 antitripsino trūkumo (PiZ/Z variaciją arba A1PI) koncentracija serume ≤11 μM, populiaciją. Tikėtina, kad tokie pacientai egzistuoja Lietuvoje.
Pirminės vertinamosios baigtys (pagrindine sudėtinė baigtis – bendras plaučių tūris (BPT) ir liekamasis funkcinis pajėgumas (LFP); papildomos atskirai vertintos pirminės baigtys - BPT ir LFP) yra pakaitinės ir remiasi palučių tankio matavimu naudojant KT. Šie rodikliai nenaudojami klininėje praktikoje gydymo veiksmingumo vertinimui. Antrinės vertinamosios baigtys laikomos tinkamos, nes padeda nustatyti kaip plaučių tankio pakeitimai atsispindi paciento plaučių funkcijos ir bendrai sveikatos būklės pagerėjime per 2 gydymo metus: FEV1, paūmėjimų skaičius, ėjimo testo rezultatai bei sveikatos būklės vertinimas naudojant Šv. Jurgio kvėpavimo takų klausimyną (kuriame aukšti balai reiškia padidėjusį neįgalumą).
Iš viso 208, 180 pacientų, kuriems yra alfa1 proteazės inhibitoriaus stoka, charakterizuojama kaip serumo alfa1 proteazės inhibitoriaus kiekis < 11 μM (t. y. < 50 mg/dl nustačius nefelometriniu metodu), ir klinikinių emfizemos požymių, buvo atsitiktinai atrinkti ir suskirstyti į dvi palyginamąsias grupes. Vienoje grupėje pacientai turėjo gauti kassavaitinę 60 mg/kg kūno svorio  Respreeza (n=93), kitoje -  placebą (n=87) iki 24 mėnesių. Pažymėtina, kad iš 180 pacientų 168 pacientams buvo nustatytas ZZ genotipas, t.y. 93 proc. visų pacientų, likusieji turėjo kitus variantus, kurių α1 antitripsino koncentracija serume buvo mažesnė nei 11 μM. Nė vienas pacientas, atrinktas dalyvaut RAPID tyrime, nebuvo gavę augmentacijos gydymo per 3 mėnesius iki atsitiktinės atrankos. 

Pirminių baigčių rezultatai
Palyginamasis veiksmingumas buvo vertinamas bendroje populiacijoje (ITT) ir modifikuotoje populiacijoje (mITT). Modifikuota bendra populiacija susidarė iš pacientų, kurie po atsitiktinės atrankos į tyrimo grupes gavo nors tyrimo gydymo vieną dozę, t.y. Respreeza arba placebą. Iš anksto nustatyta pirminė statistinė analizė (vertinant metinį plaučių tankio pokyčio greitį, naudojant pakoreguotą P15 BPT ir LFP) parodė mažesnį metinį plaučių tankio mažėjimo greitį pacientams, vartojusiems A1PI, palyginus su  placebu (gydymo skirtumas – 0,62 g/l/metus), o tai rodo 29 % santykinį sumažėjimą. Tačiau šis skirtumas nepasiekė statististinio reikšmingumo (vienpusė p = 0,029, numatytas 2 pusių p=0,05). Gydymo skirtumas pagal LFP buvo 0,48 g/l/metus, tendencija buvo A1PI naudai, be šis skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (vienpusė p = 0,090). Tačiau BPT skirtumas buvo Respreeza naudai - 0,74 g/l/metus, ir parodė 34 % santykinį plaučių tankio sumažėjimo lėtėjimą A1PI naudai, kuris buvo statistiškai reikšmingas (vienpusė p = 0,017).
Nors KT plaučių tankio matavimai buvo patvirtinti kaip pagrindinis klinikinis vertinamasis baigtis klinikinių tyrimų modeliuose, stebint emfizemos progresavimą AATD, plaučių funkcijos stabilizavimas laikomas svarbiausiu veiksmingo gydymo rezultatu, nes jis susijęs su paciento gebėjimu atlikti kasdienės veiklos užduotis. Remiantis SGRQ skalės  vertinimais, simptomų sumažėjimas ir aktyvumo padidėjimo nebuvo pastebėta skirtumų tarp pacientų, vartojusių Respeerza ir placebą. 
	Atkreiptinas dėmesys, kad ilgalaikio stebėjimo duomenys (RAPID-OLE) buvo įvertinti kartu su pagrindinio tyrimo RAPID rezultatais. Tarnyba sutinka, kad RAPID tyrimo rezultatai parodė statistiškai reikšmingą 34 % sumažėjimą metinio plaučių tankio, matuojamo kompiuterine tomografija, mažėjimo greičio, palyginus su placebu (1,45, palyginti su 2,19 g/l per metus; p = 0,03), tačiau tyrimo RAPID tikslas buvo labiausiai nukreiptas į plaučių funkcijos pokyčių vertinimą gydant alfa-1 proteazės inhibitorių (toliau - A1P1). Kadangi šiai paveldimai ligai būdinga padidėjusi lėtinės obstrukcinės plaučių ligos (LOPL) (t. y. plaučių emfizemos, nuolatinės kvėpavimo takų obstrukcijos ir (arba) lėtinio bronchito) rizika suaugusiems pacientams, plaučių funkcijos rodikliai, į kuriuos taip pat būtina atsižvelgti, siekiant apibūdinti A1P1 poveikį, yra FEV1, dažniausiai naudojamas parametras, įkvėpimo talpa (IK), funkcinė liekamoji talpa (FRC), liekamasis tūris / bendras plaučių talpa (RV / TLC), forsuota gyvybinė talpa (FVC) ir lėta VK bei plaučių difuzijos talpa anglies monoksidui (DLCO), laikomi tinkamais alternatyviais fiziologiniais vertinamaisiais rodikliais (Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease EMA/CHMP/483572/2012 -corr1). 
	Atkreiptinas dėmesys, kad antrinės vertinamosios baigtys klinikiniame tyrime RAPID - FEV1 ir DLCO (angl. Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide) rodiklis, kuris rodo kaip efektyviai plaučiai perneša deguonį iš įkvėpto oro į kraują bei gyvenimo kokybės vertinimo rezultatai (simptomų palengvėjimas, fizinis aktyvumas), taip pat reikšmingai nesiskyrė tarp palyginamuoju grupių. Dėl šios priežasties pagrindinis atsitiktinių imčių RAPID tyrimas nepateikė svarių įrodymų, kurie pagrįstų naudą A1PI palyginus su standartiniu palaikomuoju gydymu, o RAPID-OLE klinikinio veiksmingumo duomenys parodė tik TLC pokyčius atviro stebėjimo metu. Vertinant antrinių baigčių rezultatus nuo 1 dienos iki 48 mėnesio reikšmingų plaučių funkcijos pokyčių tarp ankstyvos (tęsė A1PI gydymą) ir vėlyvos (perėjo iš placebo į A1PI gydymą) pradžios grupių nenustatyta, kaip ir nebuvo nustatyta per pirmus 2 pagrindinio tyrimo metus tarp A1PI ir placebą vartojančių pacientų.
	Papildomai pateikti trumpai aprašyti realaus gyvenimo duomenys vertinami nevienareikšmiškai. Pažymėtina, kad patiektų tyrimų pacientų pradinės charakteristikos skyrėsi, kaip ir autorių išvados apie pacientų populiaciją, kuriai gydymas A1P1 bus naudingas pagal pradinį FEV1. 
	Apibendrinat, dėl prieštaringų rezultatų klinikiniuose ir realaus gyvenimo tyrimuose, kurie pasižymi skirtingomis pagal pradinius FEV1, DLCO ir BPT rodiklius pacientų charakteristikomis, nėra aišku kokiai konkrečiai pacientų populiacijai (pagal plaučių funkcijos rodiklius ir biožymenis) tikėtina didesnė klinikinė nauda (ilgesnis išgyvenamumas ir  mažesnė transplantacijos rizika), palyginus su palaikomuoju simptominiu gydymu. Todėl šiuo metu vaistinio preparato žmogaus alfa1 proteazės inhibitoriaus palyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip neįrodytas kaip didesnis lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant 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“ (toliau – Aprašas) 172 punktą, ekonominis vertinimas neatliekamas klinikinio vertinimo metu nustačius, jog palyginamasis veiksmingumas yra neįrodytas kaip didesnis ar iš esmės nesiskiriantis lyginant su įprasta klinikine praktika (atitinka 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“ 29.1.3 papunktį).

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. 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


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☒ Vykdant Aprašo 172 punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

[bookmark: part_2e1d9dd50ec54141ab7a1b19970b9847]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“, 301.3. papunkčiu 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 29.1.3 papunktyje numatytą sąlygą.


____________________________



