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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Orladeyo 150 mg kietosios kapsulés

(Berotralstatas)
STV-169A
1. BENDROJI DALIS
1.1 | PareiSkéjas UAB Swixx Biopharma
1.2 | Registracijos data 2021 m. balandzio 30 d.
1.3 Paraiékos. ﬁPa,S 8.3 str. (pilna byla, pagrista savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato
registracijos tipa, jtvirtinta [1 10 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
Direktyvos 2001/83/EB o
straipsiuose) [110.1 str. (generinis)
[ 10.3 str. (hibridinis)
1.4 | Ar Va1§t1n1s pr§parqta§ 1.ra§ytas 1 ] Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty
registra? Ne
Jei taip, nurodykite jrasymo datq ir numerj
1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiska
[J Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Orladeyo skirtas suaugusiems pacientams ir 12

kompensuoti vaistinio preparato
indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM

mety arba vyresniems paaugliams pasikartojanciy
paveldimos angioneurozinés edemos (PAE)
priepuoliy jprastinei profilaktikai.

TLK-10 AM kodas: D84.1.
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1.7 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo
salygos

Skiriamas 12 mety ir vyresniy pacienty
pasikartojanciy paveldimos angioedemos
priepuoliy rutininei profilaktikai, kai priepuoliai
kartojasi daugiau kaip *** karty per metus. Pradéti
vartoti §] vaistinj preparatg galima tik priziirint

gydytojui, turin¢iam paveldima angioedema
serganciy pacienty gydymo patirties.

gydymas

1.8 | Pareiské¢jo teikiamas palyginamasis

Tinkamas (lanadelumabas)
Netinkamas (placebo)

1.9 Kity valstybiy atsakingy instituciju atlikto Sveikatos technologijy vertinimo (toliau — STV)

iSvados
STV agentiiros STV vertinimas Klinikinio vertinimo | Farmakoekonominio
pavadinimas, Salis atliktas iSvada vertinimo i§vada
Nacionalinis sveikatos ir Taip Rekomenduojama kompensuoti sumazinus kaing

klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

(angl. National Institute
for Health and Care
Excellence, NICE)

[ Ne

2021 m. spalio 20
d.

suaugusiems pacientams ir 12 mety arba vyresniems
paaugliams pasikartojanciy
edemos priepuoliy
profilaktikai su skyrimo saglygomis:

paveldimos

angioneurozinés iprastinei

e Bent 2 priepuoliai per ménesj;

e (Gydymas turi biiti nutrauktas, jei po 3 meén.
priepuoliy daznis nesumazéjo bent 50%.

Kanados sveikatos
technologijy agentiira
(angl. Canadian health
Technology Assessment
agency, CADTH)

Taip
[ Ne

2023 m. kovo 8 d.

Rekomenduojama kompensuoti sumazinus kaing
suaugusiems pacientams ir 12 mety arba vyresniems
paaugliams pasikartojanciy paveldimos
angioneurozinés edemos priepuoliy jprastinei
profilaktikai pagal lanadelumabo skyrimo sglygas:
e Bent 3 priepuoliai per 4 savaites;
e Gydymas turi biiti nutrauktas, jei priepuoliy
daznis nesumazg¢jo ar padidéjo.
Pastaba: pirmoji berotralstato paraiSka buvo pateikta
2021 m., gauta neigiama iSvada.

Nacionalinis
farmakoekonomikos
centras, Airija

(angl. National Centre

for Pharmacoeconomics,
NCPE)

] Taip

Ne
2023 kovo 28 d.

Atliktas pirminis paraiSkos jvertinimas, laukiama
paraiSkos pilnam sveikatos technologijy vertinimo
procesui. 2024 m. liepos mén. po konfidecialiy
kainos deryby priimtas sprendimas kompensuoti
vaistinj preparata.
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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Paveldima angioedema (PAE) — reta (pasireiskianti 1 i§ 50 tiikst. gyventojy) geneting,
autosominiu dominantiniu biidu paveldima liga. Pagal C1 esterazés inhibitoriaus (C1-INH) kiekio ir
aktyvumo lygj liga klasifikuojama | tris pagrindinius tipus: I tipas — nepakankama normalaus
aktyvumo C—INH gamyba, II tipas — pakankama disfunkcinio C-INH gamyba, III tipas — yra
heterogeniska forma. Dazniausiai nustatoma I (~85 proc. visy atvejy) ir Il tipo (~15 proc. visy atvejy)
PAE.

PAE pacientams nustatoma vidutiniskai 11 mety amziuje. Apie 50 proc. pacienty pirmg PAE
priepuolj patiria biidami ne jaunesni kaip 10 mety. VidutiniSkai pacientai patiria apie 27 priepuolius
per metus.

Tarptautinése WAO/EAACI PAE gydymo gairése (angl. The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary angioedema—the 2021 revision and update)
lanadelumabas, C1 inhibitorius (C1-INH) ir berotralstatas laikomi pirmojo pasirinkimo vaistiniais
preparatais ilgalaikei PAE priepuoliy profilaktikai (A lygio rekomendacijos).

Lietuvoje PAE patime¢jimy ilgalaikei profilaktikai kompensuojamas lanadelumabas (kai
patim¢jimai kartojasi daugiau kaip 12 karty per metus) ir C1 inhibitorius (kai pacientui, taikant
profilaktinj gydyma traneksamo riig§timi arba danazolu, paiiméjimai (pacienta paiiméjimy metu
gydant stacionare) kartojasi daugiau kaip 12 karty per metus). Klinikinio vertinimo metu nustatyta,
jog 2019-2022 m. C1 inhibitorius PAE profilaktikai nebuvo kompensuotas, 2023 m. C1 inhibitorius
buvo skirtas vienam pacientui profilaktiniam vartojimui prie§ odontologines procediiras (pareiskéjo
pateikti Labai rety zmogaus sveikatos bukliy gydymo islaidy kompensavimo komisijos protokoly
duomenys), todél nuspresta, jog Lietuvoje berotralstato pagrindinis palyginamasis gydymas yra
lanadelumabas.

Tiesioginis palyginimas

Berotralstato palyginamasis veiksmingumas grindZiamas paraiSkoje pateikto APeX-2 tyrimo
duomenimis. Siame tyrime jrodyta, jog 12 mety ir vyresni pacientai, kuriems nustatyta I arba II tipo
PAE ir pasireiSke bent 2 tyré¢jo patvirtinti patiméjimai per 2 ménesius, vartojantys berotralstata, patyre
30% (110 mg grupe; 0,70; 95% P10,51 — 0,95, p=0,024) ir 44% (150 mg grupe; 0,56; 95% P1 0,41 —
0,77, p<0,001) maziau PAE patim¢jimo atvejy (kliniSkai reikSmingai paiiméjimy daznio sumazejimas
—>20%), lyginant su placebo. Tai atitiko vidutiniskai atitinkamai 1,65, 1,27, 2,38 patiméjimus per
meénes.

Vertinant svarbiausias antrines baigtis, pacienty gyvenimo kokybé tarp berotralstato ir
placebo grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré (berotralstato 110 mg grupéje — —2,77, p1=0,453;
berotralstato 150 mg grup¢je — —4,90, p>=0,188; kliniskai reik§mingas skirtumas — >6 baly
sumazéjimas). Vidutinis dieny, kuomet patiriami su angioedema susij¢ simptomai, daznis per 24 sav.
gydymo laikotarpj berotralstato 110 mg, berotralstato 150 mg ir placebo grupése buvo atitinkamai
20,8 £19,2, 19,4 £21.5 ir 29,2 + 24,3 dienos.

Vertinant saugumo profilj, naujy ar nejprasty (kurie biity nepateikti berotralstato produkty
charakteristiky santraukoje) nepageidaujamy reiSkiniy nenustatyta, saugumo profilis yra priimtinas.

Netiesioginis palyginimas

Kadangi APeX-2 tyrimo palyginamasis gydymas (*****) buvo jvertintas kaip netinkamas,
pareiskéjas pateiké berotralstato (APeX-2, APeX-S, APeX-J), lanadelumabo (HELP-OLE,
EMPOWER), C1 inhibitoriy ir donidalorseno klinikiniy tyrimy sistemine literatiros apZvalgg ir
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netiesioginio palyginimo analiz¢. Kadangi lanadelamumabas yra pagrindinis palyginamasis gydymas
Lietuvoje, buvo atlieckamas klinikinis berotralstato ir lanadelumabo tyrimy duomeny vertinimas.

Ivertinus tyrimy populiacijy pradines charakteristikas, APeX-2 ir HELP OLE tyrimy
populiacijos buvo tinkamiausios netiesioginio palyginimo analizei. PareiSkéjo sisteminé literatiiros
analizei, tinkamai atsizvelgta j populiacijy netolygumus, analizei pasirinktos aktualios vertinamosios
baigtys (ligos patiméjimy daznis ir gyvenimo kokybés rodikliai). Vertinant Sias baigtis, statistiSkai
reikSmingo skirtumo tarp berotralstato ir lanadelumabo nebuvo. Paminétina ir tai, jog, prieSingai nei
lanadelumabas, berotralstatas tiekiamas kietyjy kapsuliy pavidalu, kas laikytina privalumu dél
pacientams patogesnio vartojimo biido.

Apibendrinant tiesioginio ir netiesioginio palyginimo analizéje pateiktus duomenis,
berotralstatas, lyginant su lanadelumabu, uZtikrina panaSig PAE patiméjimy kontrole ir gyvenimo
kokybe, todé¢l berotralstato palyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip i§ esmés nesiskiriantis,
lyginant su jprasta klinikine praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analizé atlickama taikant kasty mazinimo perspektyva, laikant, jog berotralstato bei lanadelumobo
sukuriama nauda pacienty sveikatai yra i§ esmés nesiskirianti, todél analiz¢je lyginami tik gydymo
kastai.

Gydymo berotralstatu kastai, pritaikius PGS nuolaida, yra mazZesni uz lanadelumabo gydymo
kastus.

Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymu ,,Dél vaistiniy preparaty ir
medicinos pagalbos priemoniy jraSymo ] kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos aprasSo
patvirtinimo* 2002 m. balandzio 5 d. Nr. 159 54.1' punktu, jei taikoma ka$ty maZzinimo analizé,
naujojo vaisto sukuriamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo sutaupytos 1¢Sos turéty sudaryti
bent 5 % palyginti su esamomis vaisty iSlaidomis.

Berotralstato kaina, kai taikoma PGS nuolaida, atitinka Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministro jsakymo ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j} kompensavimo
sgradus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 2002 m. balandzio 5 d. Nr. 159 54.1! punkta,
kadangi suteikia ***** 9% mazesnius gydymo kaStus.

Pavadinimas, stiprumas, | Metiniai gydymo | Skirtumas lyginant | Skirtumas

pakuotés dydis kastai su Takhzyro, EUR | lyginant su
Takhzyro, %

(PGS)

Takhzyro 300 mg 2 ml N1 | #****€

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS



[ Pacienty organizacijos pozicija pateikta.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[ Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA
Palyginamasis veiksmingumas

[129.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta [ 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i$

klinikine praktika esmés nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

29.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su

iprasta klinikine praktika L1 29.1.4 yra maZesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0] 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksmingumg yra netinkami vertinti

Kas$ty naudingumas

0] 29.2.1 atitinka referencing naudingumo vert¢ | (1 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

29.2.2 gydymo juo kaStai yra mazesni ar tokie | [J 29.2.4 gydymo juo kastai yra didesni esant i§
patys  esant 1§ esmeés  nesiskirianiam | esmés nesiskirian¢iam palyginamajam
palyginamajam  efektyvumui, taikant arba | veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS
netaikant PGS
L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kaSty
naudinguma yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.1. papunk&iu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal
paraiSkoje nurodyta indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, taikant PGS, kai vertinimo
1Svados atitinka Apraso 29.1.2 ir 29.2.2 papunkc¢iuose numatytas sglygas.

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacija be pakeitimy.
Orladeyo skirtas suaugusiems pacientams ir 12 mety arba vyresniems paaugliams pasikartojanciy
paveldimos angioneurozinés edemos (PAE) priepuoliy iprastinei profilaktikai.



TLK-10 AM kodas: D84.1.

Skyrimo salygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo sglygos priimtinos.

Skiriamas 12 mety ir vyresniy pacienty pasikartojanciy paveldimos angioedemos priepuoliy rutininei
profilaktikai, kai priepuoliai kartojasi daugiau kaip *** karty per metus. Pradéti vartoti $j vaistinj
preparatg galima tik prizitrint gydytojui, turin¢iam paveldima angioedema serganciy pacienty

gydymo patirties.



