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

Amvuttra 0,5 ml / 25 mg injekcinis tirpalas

Vutrisiranas

STV-265

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	Medison Pharma Lithuania, UAB

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2022 m. rugsėjo 15 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: 2025 m. liepos 1 d.
Nr. EMADOC-360526170-2392475

	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
	Amvuttra skirtas laukinio tipo arba paveldimai transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems kardiomiopatija
TLK-10 AM kodas: E85.8 kartu su I43.1

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Atitinka registruotą indikaciją.


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




___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Širdies amiloidozė arba amiloidinė kardiomiopatija – restrikcinė širdies liga, kurią sukelia ekstraląstelinių baltymų kaupimasis miokarde. Išskiriami du vyraujantys ligos tipai: lengvųjų grandinių (AL) ir transtiretino (ATTR) amiloidozė. Pastaroji skirstoma į laukinio tipo (angl. wild-type, wtATTR; sudaro >90% visų atvejų) ir paveldimą/pakitusią (angl. hereditary/variant; vATTR; sudaro <10% visų atvejų).  Nors šiuo metu ši liga yra nustatoma retai, skaičiuojama, jog nuo 6 iki 16% pacientų, vyresnių nei 65 metai, kuriems nustatyta neaiškios kilmės kairiojo skilvelio hipertrofija, širdies nepakankamumas (ŠN) su išlikusia išstūmimo frakcija arba didelio laipsnio aortos vožtuvo stenozė, galėtų būti nustatoma ATTR kardiomiopatija (ATTR-KMP).
		Orphanet duomenimis, wtATTR paplitimas yra 1 – 5/10 tūkst., vATTR – 1 – 9 / 1 mln. asmenų. Vertinant kitas epidemiologines studijas, šios ligos paplitimas tarp valstybių reikšmingai skiriasi: Jungtinėse Amerikos Valstijose ATTR-KMP paplitimas yra 6,09 / 1 mln. pacientų, Šiaurės Europoje (Danijoje, Norvegijoje, Švedijoje, Suomijoje) – nuo 14 iki 50 / 1 mln. asmenų. Liga dažniausiai nustatoma vyresniems nei 65 metų asmenims, vyrai serga dažniau nei moterys.
		Išskiriamas simptominis ir etiopatogenetinis ATTR gydymas. Esant ŠN simptomams, gali būti skiriami kilpiniai diuretikai kartu su mineralkortikoidų receptorių antagonistais (MRA) ir/ar SGLT2 inhibitoriais (SGLT2i), vengiama hipovolemijos. Kiti ŠN gydymui skiriami vaistai (beta adrenoblokatoriai, BAB, angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai, AKFI, angiotenzino receptorių blokatoriai, ARB, angiotenzino – neprilizino receptorių inhibitoriai, ARNI) amiloidinė kardiomiopatijos atveju dažnai netinkami dėl hipotenzijos. Esant prieširdžių virpėjimui, skiriamas gydymas antikoaguliantais ir antiaritminis gydymas amiodaronu.
		Transtiretino gamybos sumažinimas ir būklės stabilizavimas sudaro etiopatogenetinio ATTR gydymo pagrindą. Išskiriami TTR baltymo stabilizatoriai (tafamidis, akoramidis) ir TTR baltymo sintezę slopinantys vaistai (pvz., patisiranas).
		Pareiškėjas siūlo, jog vutrisirano monoterapija šiuo metu Lietuvoje taikomoje gydymo schemoje turėtų papildyti standartinį (širdies nepakankamumo, tromboembolininių komplikacijų prevencija, ritmo ir laidumo sutrikimų) gydymą, paraiškoje nurodydamas, jog „ligą modifikuojantys vaistai Lietuvoje nėra kompensuojami“. ŠN (pagal TLK-10 AM kodą I50) kompensuojami BAB, AKFI/ARB/ARNI, MRA, SGLT2 inhibitoriai, diuretikai. Remiantis VLK pateiktais duomenimis, tafamidis buvo pradėtas kompensuoti 2022 m. retų ligų komisijos sprendimu (TLK-10 AM kodai E85.8 ir I43.1). 2022 m. Lietuvoje tafamidis buvo kompensuojamas 7, 2023 m. – 19, 2024 m. – 32 pacientams.  Nuo 2025 m. retų ligų komisijos sprendimu buvo pradėtas kompensuoti ir akoramidis. ATTR-KMP simptomų (širdies nepakankamumo, tromboembolininių komplikacijų prevencija, ritmo ir laidumo sutrikimų gydymas) valdymui taikoma geriausia palaikomoji priežiūra ir etiopatogenezinis gydymas tafamidžiu ar akoramidžiu įvertintas kaip tinkamas palyginamasis gydymas.

Tiesioginis palyginimas

		Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą klinikinį tyrimą HELIOS-B. Tyrimo populiacija įvertinta kaip tinkama vertinant rezultatų pritaikomumą Lietuvos populiacijai. Klinikiniame tyrime analizuojamas palyginamasis gydymas (placebo) neatitinka įprastinės klinikinės praktikos Lietuvoje (gydymo tafamidžiu ar akoramidžiu).
		Šiame tyrime įrodyta, jog 18 – 85 metų pacientams, kuriems nustatyta laukinio tipo ar paveldima ATTR-KMP, vutrisiranas bendrojoje (iki 40% į tyrimą įtrauktų pacientų vartojo tafamidį) ir monoterapijos (nevartojančių tafamidį) populiacijose 28% ((RS 0,72; 95% PI 0,56 – 0,93; P=0,01) ir 33% ((RS 0,67; 95% PI 0,49 – 0,93; P=0,01) sumažina mirties nuo bet kokios priežasties bei kardiovaskulinio įvykio riziką po 36 mėn., lyginant su placebo (pirminės hierarchinės baigtys).
Vertinant svarbiausias antrines vertinamąsias baigtis, pacientų 6 minučių ėjimo testo metu nueitas atstumas po 30 mėnesių vutrisirano bendrojoje ir monoterapijos populiacijose atitinkamai sumažėjo 26,5 (95% PI 13,4 – 39,6; P<0.001) ir 32,1 (95% PI 14,0 – 50,2; P<0,001) metrais mažiau, o gyvenimo kokybė (pagal KCCQ-OS skalės rezultatus) mažėjo 5,8 (95% PI 2,4 – 9,2; P<0.001) ir 8,7 (95% PI 4,0 – 13,4; P<0,001) balais mažiau, lyginant su placebo.
Mirties nuo bet kokios priežasties po 42 mėn. vutrisirano bendrojoje ir monoterapijos populiacijose buvo atitinkamai 35% (RS 0,65; 95% PI 0,46 – 0,90; P=0,01) ir 34% mažesnė (RS 0,66; 95% PI 0,44 – 0,97; P=0,045), lyginant su placebo. Pacientų funkcinė būklė pagal NYHA vutrisirano bendrojoje ir monoterapijos populiacijose po 30 mėn. pagerėjo arba išliko stabili atitinkamai 8,7% (95% PI 1,3 – 16,1; P=0,02) ir 12,5% (95% PI 2,7 – 22,2; P=0,01) dažniau nei placebo grupėje. Vertinant vaistinio preparato saugumą, reikšmingų problemų nenustatyta, saugumo profilis priimtinas.

Netiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą vutrisirano (HELIOS-B monoterapijos populiacija) ir tafamidžio (ATTR-ACT) netiesioginio palyginimo analizės atliekamumo (angl. feasibility) įvertinimą bei papildomą HELIOS-B analizę, kurioje buvo lyginamos tafamidžio ir vutrisirano monoterapijos.
****
Apibendrinant tiesioginio (vutrisiranas kliniškai ir statistiškai reikšmingai gerina pacientų išgyvenamumą bei jų gyvenimo kokybę, lyginant su placebo) ir netiesioginio (**** analizėje nustatyta jog mirties ir kardiovaskulinių įvykių rizika bei funkcinės būklės pokyčio tikimybė tarp tafamidžio ir vutrisirano nesiskiria) palyginimo analizėje pateiktus duomenis, atsižvelgiant į aukščiau įvardytus duomenų trūkumus, nuspręsta, jog vutrisiranas, tikėtina, gerina pacientų išgyvenamumą bei mažina hospitalizacijų riziką ne prasčiau nei tafamidis. Dėl šios priežasties, vutrisirano palyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip iš esmės nesiskiriantis, palyginus 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) 173 punktą, ekonominis vertinimas neatliekamas klinikinio vertinimo metu nustačius iš esmės nesiskiriantį palyginamąjį veiksmingumą 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“ 29.1.2 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 173.3 punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Aprašo 301.5. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei išvados apie įtaką PSDF biudžetui atitinka aprašo 54.11 papunkčio nuostatas arba šio papunkčio sąlygos išpildomos pateikus naują ar atnaujintą PGS.

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
Amvuttra skirtas laukinio tipo arba paveldimai transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems kardiomiopatija
TLK-10 AM kodas: E85.8 kartu su I43.1.

Skyrimo sąlygos

Skiriamas transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems laukinio tipo (ORPHA 330001)  arba paveldėtąja kardiomiopatija (ORPHA 271861) ir širdies nepakankamumu (TLK kodai E85.8 ir I43.1 ir E85.1 ir I43.1), jei dėl širdies nepakankamumo pacientas vieną ar daugiau kartų buvo gydytas stacionare arba nustatytas simptominis širdies nepakankamumas ir NTproBNP ≥ 600 ng/L arba BNP ≥ 165 ng/L. Gydymą skiria ir tęsia VšĮ LSMU ligoninės Kauno klinikų arba VšĮ Santaros klinikų retų ligų centre dirbantis gydytojas kardiologas, turintis transtiretino amiloidozės diagnostikos ir gydymo patirties.
____________________________


