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

Omnitrope 10 mg/1,5 ml injekcinis tirpalas
Omnitrope 5 mg/1,5 ml injekcinis tirpalas

Somatropinas

STV- 267


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	Sandoz Pharmaceuticals

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2007 m. rugsėjo 9 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: Click here to enter a date. Nr.

	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
	
Turintiems augimo sutrikimą (esamas ūgis žemesnis nei  -2,5 standartiniai  ūgio nuokrypiai (toliau – SDS) nuo vidurkio (arba < 3 procentilės), o pagal tėvų ūgį koreguotas vaiko ūgis < -1 SDS (2 procentiliniai tarpai žemesnis nei tėvų ūgio vidurkis)) vaikams / paaugliams, kurie gimė maži pagal savo gestacijos amžių (SGA), tai yra kurių svoris ir (arba) ūgis gimus nesiekė - 2 standartinio nuokrypio (3 procentilės) ir kurie iki 4 metų ar vėliau neprisivijo ūgiu (augimo greitis (AG) per pastaruosius metus buvo <0 SDS (<50 procentilės)).

P05.1 - Per mažas vaisius pagal esamą nėštumo trukmę (angl. „small for gestational age“, SGA)

E34.3 - Mažas ūgis, neklasifikuojamas kitur (žemo ūgio vaikai) (angl. „short stature, not elsewhere classified“)

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	 Neteikiama


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




___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Gimę per maži pagal savo gestacinį amžių (angl. SGA) – apibūdinami kūdikiai, kurių svoris ir (arba) ūgis gimimo metu nesiekia jų gestacinį amžių atitinkančios 10-os procentilės arba, kaip dažnai apibrėžiama, 2 standartinių nuokrypių (angl. SDS). SGA būklė siejama su reikšmingais sveikatos sutrikimais tiek ilguoju, tiek trumpuoju laikotarpiu. Gimusių mažų pagal gestacinį amžių naujagimių mirtingumo rizika yra didesnė nei atitinkančių gestacinį amžių. Apytiksliai trečdaliui SGA kūdikių po gimimo pasireiškia hipoglikemija. Mažas svoris gimus siejamas su padidėjusia palyginti anksti suaugusiųjų amžiuje pasireiškiančia cukrinio diabeto ir metabolinių širdies ligų rizika. Maždaug 3–5 % vaikų SGA ir nors daugelis jų iki 4 metų ūgiu spėja pasivyti bendraamžius, apie 10 % žemo ūgio išlieka ir suaugusiųjų amžiuje. Šią būklę gali sukelti įvairios priežastys, tarp jų – sulėtėjęs vaisiaus augimas ir įvairūs prenataliniai veiksniai.
Remiantis regioniniais gyventojų populiacijos naujagimių duomenimis, Lietuvoje maži pagal savo gestacinį amžių gimsta apie 9,7 % berniukų ir 10,1 % mergaičių. Lietuvos gimimų medicininių duomenų registro 1995–2015 m. laikotarpio duomenimis, tai apytiksliai atitinka SGA kategorijai priskiriamus 30 859 berniukus ir 30 439 mergaites (iš viso išanalizuoti 618 235 naujagimių duomenys). 2024 m. Lietuvoje gimė 18 979 vaikai, iš jų 1 898 (maždaug 10 %) priskiriami mažiems pagal gestacinį amžių.
Taikant klinikinį gydymą per pirmuosius dvejus gyvenimo metus, pagrindinis dėmesys skiriamas optimaliai mitybai, siekiant užtikrinti, kad vaikai tinkamai augtų ir pasivytų ūgiu, hipoglikemijos, pernelyg didelio svorio prieaugio, sulėtėjusio nervų sistemos vystymosi prevencijai ir galimų priežasčių, įskaitant genetines ligas, atmetimui. Gydymas augimo hormonu (AH) (0,033–0,067 mg/kg/d.) rekomenduojamas vaikams, kurie gimė maži pagal gestacinį amžių ir iki 3–4 metų amžiaus išliko žemo ūgio, nes toks gydymas yra veiksmingas ir saugus, įskaitant ilgąjį laikotarpį, po to, kai gydymas AH nutraukiamas.
Vaikų, kurie gimė maži pagal gestacinį amžių ir neserga gretutinėmis ligomis, būklė gali likti neišaiškinta, kol jie nesulaukia 2–4 metų arba nepradeda lankyti mokyklos ir nepasiveja ūgiu. Tarptautinė SGA patariamoji taryba nurodė, kad 2–4 metų amžiaus gimę maži pagal gestacinį amžių (SGA) vaikai, kurie nerodo požymių, jog ūgiu pasivys bendraamžius ir ūgiu nesiekia –2,5 SDS (angl. standard deviation scale), turėtų būti laikomi tinkamais gydyti AH. Taip pat rekomenduojama apsvarstyti gydymo galimybę vyresniems nei 4 metų vaikams, kurie ūgiu nesiekia –2 SDS arba mažiau ir ūgiu nespėja pasivyti bendraamžių.
Šiuo metu Lietuvoje gimusių mažų pagal gestacinį amžių vaikų gydymui AH nekompensuojamas. 
Remiantis naujausiomis tarptautinėmis mažų pagal gestacinį amžių gimusių vaikų ištyrimo ir gydymo gairėmis, gydymas augimo hormonu yra rekomenduojamas visiems, vaikams, kurie gimė maži pagal gestacinį amžių ir iki 3–4 metų amžiaus išliko žemo ūgio, su sąlyga, kad buvo atmestos kitos žemo ūgio priežastys ir kad nėra klinikinių požymių, įrodančių dismorfinį sindromą.
Paraiškoje somatropino (Omnitrope) efektyvumas, remiantis tiesioginio ir neteisioginio palyginimo duomenimis bei papildomais atvirais klinikiniais tyrimais yra lyginamas su placebo, nes Lietuvoje nėra kompensuojamo gydymo vaistais šiai vaikų populiacijai. Omnitrope yra biologiškai panašus somatropinas.

Tiesioginiai palyginamieji tyrimai
Paraiškoje pateiktas tiesioginis Genotropin (somatropino) tyrimas, kuriame palygintas somatropino ir placebo veiksmingumas. Omnitrope ir biopanašus somatropinas. Tarnyba, suprasdama ribotą generinių, hibridinių ar panašių biologinių vaistinių preparatų klinikinių tyrimų duomenų prieinamumą, palyginamojo veiksmingumo ir saugumo įrodymus, gautus iš prieinamų referencinio vaistinio preparato klinikinių tyrimų duomenų ir literatūros šaltinių, laiko priimtinais. Tyrime buvo įtraukti 43 labai jauno amžiaus vaikai (24–30 mėnesių), gimę savo mažo gestacinio amžiaus (SMGA) ir anksti nepasiviję augimo; visiems tiriamiesiems, kuriems 24 mėnesius taikyta GH terapija, gydymas buvo gerai toleruojamas ir skatino spartų augimo atsistatymą.
Taip pat Pareiškėjas pateikė tiesioginį atsitiktinių imčių kontroliuojamą tyrimą, kuriame buvo palygintas Omnitrope ir Genotropin veiksmingumas ir saugumas. Klinikinis Omnitrope ir Genotropin palyginamumas buvo įrodytas per 9 gydymo mėnesius. Omnitrope (liofilizatas arba skystis), skiriamas GHD sergantiems vaikams iki 84 mėnesių 0,03 mg/kg per parą doze, pasirodė esąs veiksmingas, saugus ir gerai toleruojamas tiek lokaliai, tiek sistemiškai. Be to, perėjimas nuo vieno rhGH preparato prie kito buvo gerai toleruojamas ir saugus. Šio tyrimo rezultatai patvirtina ilgalaikį Omnitrope veiksmingumą ir toleravimą.

Netiesioginiai palyginamieji tyrimai
Pareiškėjas pateikė 2 tinklines metaanalizes, kuriose vertintas augimo faktoriaus poveikis SGA vaikų populiacijoje.
Abu tyrimai patvirtina, kad gydant mažo ūgio vaikus, gimusius savo mažo gestacinio amžiaus vartojant rekombinantinį žmogaus augimo hormoną (angl. rhGH), egzistuoja aiški dozės ir atsako priklausomybė: didesnė rhGH dozė per 2 metus lemia didesnį ūgio SDS padidėjimą. Kai kuriems vaikams didesnė rhGH dozė per palyginti trumpą gydymo laikotarpį gali suteikti didesnę ūgio prieaugio naudą. 

Papildomi tyrimai
Pateikti du atviri Omnitrope tyrimai, kurių metu vertintas Omnitrope saugumas ir tęstinis veiksmingumas. Pagal gautus rezultatus gydymas Omnitrope buvo veiksmingas – daugumai pacientų po 2 metų stebėtas tęstinis pasivejamasis augimas. Tyrimuose pateikti duomenys rodo, kad Omnitrope savo veiksmingumu ir saugumo profiliu patvirtintose indikacijose nesiskiria nuo kitų rhGH preparatų.

	Apibendrinant, siūlomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas kaip didesnis  lyginant su įprasta klinikine praktika, t.y. 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.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Paraiškoje somatropino (Omnitrope) efektyvumas pagrįstas vadovaujantis tiesioginio ir netiesioginio palyginimo duomenimis bei papildomais atvirais klinikiniais tyrimais. Klinikinei ir ekonominei daliai teikiami šaltiniai sutampa, todėl laikoma, kad kaštų naudingumo analizėje įtraukiamos populiacijos charakteristikos vadovaujantis somatropino tyrimais (van Parenen ir kt. 2003, Bannink ir kt. 2007) yra tinkamos ir atitinka Lietuvos SGA populiaciją.
Atsižvelgiant į tai, kad šiuo metu pagal nurodytus TLK-A10 kodus E34.3 ir P05.1 gydymo kompensuojamais vaistiniais preparatas nėra, tinkamu palyginamuoju gydymu Lietuvoje laikytinas placebas ir KNA atliekama somatropiną lyginant su augimo stebėjimu (nėra aktyvaus gydymo).
Pareiškėjas teikia trijų sveikatos būklių (kai taikomas gydymas somatropinu/ netaikomas/ mirtis) supaprastintą modelį. Atkreipiamas dėmesys, kad modelyje nėra įtraukiami paciento lygmens duomenys, KNA įtraukiami klinikiniai duomenys bei taikomos prielaidos vadovaujantis pagrindiniu šaltiniu - Jungtinėje Karalystėje atlikta kaštų efektyvumo analize (Christensen at al. 2010). 
Tarnyba, suprasdama ribotą generinių, hibridinių ar panašių biologinių vaistinių preparatų klinikinių tyrimų duomenų prieinamumą, palyginamojo veiksmingumo ir saugumo įrodymus, gautus iš prieinamų referencinio vaistinio preparato klinikinių tyrimų duomenų ir literatūros šaltinių, supaprastintą modelio struktūrą ir KNA laiko tinkama.
KNA taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva, prielaidos dėl somatropino gydymo trukmės, pacientų pradinių charakteristikų (amžiaus, svorio, klinikinių baigčių verčių) KNA taikomos vadovaujantis minėta JK kaštų efektyvumo analize ir referenciniais klinikiniais tyrimais. 
Sveikatai sukuriama nauda buvo vertinama pagal su sveikata susijusią gyvenimo kokybę (angl. Health realated quality of life, HRQoL), kuri KNA įtraukiama vadovaujantis Jungtinėje Karalystėje atlikto tyrimo duomenimis, kuriame vertintas ryšys tarp ūgio ir gyvenimo kokybės įverčių. Tyrimas apėmė 14 416 suaugusiųjų (≥18 metų amžiaus) pacientų apklausą naudojant „EuroQoL“ (EQ-5D) klausimyną. Tarnyba atkreipia dėmesį, kad alternatyvių gyvenimo kokybės įverčių šaltinių Pareiškėjas nepateikė. Atkreiptinas dėmesys, kad pacientų, turinčių augimo sutrikimą, kurie gimė maži pagal savo gestacijos amžių ligos įtaka nėra siejama su išgyvenamumu, liga siejama su gyvenimo kokybės praradimu, todėl KNA taikomi gyvenimo kokybės įverčiai turi reikšmingos įtakos KNA rezultatams. Alternatyvių šaltinių trūkumas laikomas dideliu analizės neapibrėžtumu, tačiau atsižvelgiant, kad tiek JK atliktos kaštų efektyvumo analizės metu, tiek Švedijoje atliktos somatropino KNA metu taikytas tas pats gyvenimo kokybės įverčių šaltinis ir kitų nenustatyta, Tarnyba sutinka su taikomais gyvenimo kokybės įverčiais.
Pareiškėjas KNA įtraukiamų ASPP dažnį ir poreikį grindžia literatūros šaltiniais. Tarnyba vertina, kad ne visi kaštai KNA įtraukti tinkamai. Tarnyba vertina, kad ASPP ir jų įkainius adaptuojant pagal Lietuvos sveikatos sistemos praktiką, Pareiškėjo kaštams taikomi indeksavimo koeficientai yra nepriimtini. Pareiškėjo įtraukiamos ASPP tokios kaip: gliukozės kraujo tyrimai, IGF-1 bei insulino ištyrimas pagal Lietuvos ASPP yra įtrauktos ir būtų skiriamos vaikų endokrinologo konsultacijos metu. Plaštakos rentgenas būtų taip pat atliekamas vaikų endokrinologo (kai atliekama 1 iš šių intervencijų: skydliaukės echoskopinis tyrimas, biopsija (aspiracinė punkcija), hormoninis tyrimas (ilgalaikis stebėjimas), paslaugos kodas – 3322) paslaugos teikimo metu. Endokrinologo konsultacijų paslaugos KNA įtrauktos remiantis 2026 m. I pusm. ASPPĮ. Kiti kaštai laikomi įtrauktais teisingai.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** Eur.

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	-

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	-

	ICER už QALY
	*** Eur./QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** Eur


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.

Iš pagrindinės KNA rezultatų matyti, kad somatropinas viso gyvenimo laiko perspektyvoje papildomai sukuria 3,09 kokybiškų gyvenimo metų ir papildomai yra brangesnis *** Eur. Apskaičiuotas ICER – *** Eur./QALY atitinka ir neviršija lengvai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės (<*** Eur.).
Tarnyba pabrėžia, kad pateikta KNA yra itin supaprastinta, nėra įtraukiami paciento lygmens duomenys, prielaidos grindžiamos pagrindinai JK atliktos kaštų efektyvumo analizės publikuotais rezultatais ((Christensen at al. 2010). Dėl modelio ir jame taikomų prielaidų supaprastinimo, vertinama, kad jautrumo ir scenarijų analizės ribotos, tačiau nė vienu atveju apskaičiuotas ICER neviršija lengvai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės.

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 <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




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 301.1. kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas arba Aprašo 29.1.2 ir 29.2.2 papunkčiuose numatytas sąlygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS.

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

Siūlomos terapinės indikacijos

Turintiems augimo sutrikimą (esamas ūgis žemesnis nei  -2,5 standartiniai  ūgio nuokrypiai (toliau – SDS) nuo vidurkio (arba < 3 procentilės), o pagal tėvų ūgį koreguotas vaiko ūgis < -1 SDS (2 procentiliniai tarpai žemesnis nei tėvų ūgio vidurkis)) vaikams / paaugliams, kurie gimė maži pagal savo gestacijos amžių (SGA), tai yra kurių svoris ir (arba) ūgis gimus nesiekė - 2 standartinio nuokrypio (3 procentilės) ir kurie iki 4 metų ar vėliau neprisivijo ūgiu (augimo greitis (AG) per pastaruosius metus buvo <0 SDS (<50 procentilės)).

P05.1 - Per mažas vaisius pagal esamą nėštumo trukmę 
ir
E34.3 - Mažas ūgis, neklasifikuojamas kitur (žemo ūgio vaikai) 


6.2 Skyrimo sąlygos

Siūlomos skyrimo sąlygos:

Skiria gydytojas endokrinologas ar gydytojas vaikų endokrinologas, teikiantis tretinio lygio endokrinologijos paslaugas, vėliau iki 6 mėnesių gali išrašyti gydytojas vaikų endokrinologas, vaikų ligų ar šeimos gydytojas. Gydymas augimo hormonu (AH) nutraukiamas, kai pasiekiamas (beveik) suaugusiojo ūgis, apibrėžiamas kaip augimo greitis mažesnis nei 1 cm per 6 mėnesius, kartu su rentgenogramomis patvirtintu paciento kaulinio augimo zonų užsivėrimu, arba kai yra pasikartojančių ir aiškių gydymo AH nesilaikymo ar nereagavimo į jį požymių.

____________________________



