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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Ponvory , 2mg, 3mg, 4mg, 5mg, 6mg, 7mg, 8mg, 9mg, 10 mg ir 20 mg, plévele dengtos tabletés

Ponezimodas

STV97
1. BENDROJI DALIS
1.1 | Pareiskéjas UAB ,,Johnson & Johnson”
1.2 | Registracijos data 2021 m. geguzés 19 d.
1.3 | Paraiskos tipas [XI8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal vaistinio preparato (10 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
re_gistracijos tipa, itvirtintg [J10.1 str. (generinis)
Direktyvos 2001/83/EB [110.3 str. (hibridinis)
straipsniuose)
1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas j L] Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra? Click here to enter a date.
1.5 | STV paraiskos pobudis Pilna paraiska
L] Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Ponvory skirtas suaugusiy pacienty, kurie serga
kompensuoti vaistinio preparato recidyvuojan¢iomis iSsétinés sklerozés (RIS)
indikacija (-0s) formomis, gydymui, kai aktyvi liga yra nustatoma
1§ klinikinio vertinimo ar vaizdiniy tyrimy.
Kodas pagal TLK-10 AM G35
1.6 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo Ponvory skiriamas kaip pirmos  pakopos

salygos

monoterapija suaugusiy pacienty, kurie serga
recidyvuojanéia remituojania iSétine skleroze
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gydyti, kai aktyvi liga yra nustatoma i$ klinikinio
vertinimo ar vaizdiniy tyrimy.

1.7 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis
gydymas
e tiesioginiame palyginime -

teriflunomidas;

Tinkamas
] Netinkamas

e netiesioginiame palyginime
- interferonai (vaisty grupé),
glatiramero acetatas ir
teriflunomidas

Tinkamas
] Netinkamas

1.8 Kity valstybiuy atsakingy instituciju atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo
iSvada

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

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

Taip

O Ne
2022 m. vasario
2d.

Ponezimodas rekomenduojamas suaugusiy
pacienty, kurie serga recidyvuojan¢iomis
i8setinés sklerozés (RIS) formomis, gydymui,
kai aktyvi liga yra nustatoma iS klinikinio
vertinimo ar vaizdiniy tyrimy, tik jeigu §io
vaistinio preparato tikimas bus pagal komercinj

sutarima.

centras, Airija

(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics,
NCPE)

2021 m. spalio 8
d.

Taip*

] Ne

2022 m. sausio 3
d.

kurie serga
recidyvuojanc¢iomis

iSsétinés  sklerozés
(RIS) formomis,
gydymui, kai aktyvi
liga yra nustatoma 18§
klinikinio vertinimo
ar vaizdiniy tyrimy.

Kanados sveikatos U Taip Nenurodyta
technologijy agentiira ] Ne

(angl. Canadian health 2021 m.

Technology Assessment balandzio 28 d.

agency, CADTH)

Nacionalinis O Taip Ponezimodas skirtas | Pilnas sveikatos
farmakoekonomikos Ne suaugusiy pacienty, | technologijos

vertinimas
nerekomenduojamas.
NCPE nerekomenduoja
ponezimodo (Ponvory)
kompensuoti pagal
pateikta kaing.
Kompensavimas
suteiktas po
konfidencialiy deryby
dél kainos.*
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2.  KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

I$sétiné sklerozé (IS) yra 1étiné, potencialiai negalig sukelianti centrinés nervy sistemos (CNS)
liga. Siai ligai buidinga autoimuniné etiologija. Manoma, kad autoimuninis uzdegimas pazeidzia
mieling ir aksona. Sis paZeidimas vyksta keliais etapais. Pirmasis etapas - T ir B limfocity migracija
] centring nervy sistemg, kur T ir B limfocitai i$skiria uzdegimo mediatorius ir aktyvuoja
komplemento sistemg. D¢l to CNS atsiranda lokalus uzdegimas, kuris skatina demielinizacijg —
antrasis etapas. T limfocitai aktyvina B limfocitus, kurie iSskiria antikiinus prie§ mieling, dél ko Sis
baltymas ir oligodendrocitai yra suardomi — formuojasi IS plokstelés. Paskutinis patogenezés etapas
- aksono pazeidimas. Vyksta aksono degeneracija, dél ko sutrinka nervinio impulso sklidimas ir
atsiranda IS simptomai (E. Kymantaité, 2021). Dél nenuspéjamy ploksteliy lokalizacijy CNS §i liga
vadinama iSsétine skleroze, ji pasireiskia nuo ploksteliy iSsidéstymo lokalizacijos priklausomais
simptomais: galvos svaigimas; kognityviniy funkcijy sutrikimai; vienpusis regos nervo neuritas;
nistagmas; dvejinimasis akyse; sensoriné triakio nervo neuralgija; dizartrija; galiiniy silpnumas;
intencinis tremoras; ataksija; Slapinimosi, tustinimosi ir lytinés funkcijos sutrikimai. Pagal kliniking
eigg iSskiriamos Sios recidyvuojancios iSsétinés sklerozés formos: izoliuotas klinikinis sindromas
(IKS), pirminé progresuojanti IS, recidyvuojanti remituojanti IS bei aktyvi antriné progresuojanti IS
(antriné progresuojanti iSsétiné skleroze su atkryciais).

Lietuvoje patvirtintas pakopinis IS gydymas. Pirmos pakopos vaistiniams preparatams
priskiriami IFN-betala, IFN-betalb, peglFN-betala, glatiramero acetatas arba teriflunomidas.
Pacientams, kuriy liga iSlieka aktyvi gali pereiti prie kito pirmos pakopos medikamento (IFN beta,
glatiramero acetato, teriflunomido) arba skirti tarpinei pakopai priskiriamg preparatg dimetilfumarata.
Esant itin aktyviai ligai arba sparciai besivystanciai sunkiai recidyvuojanc¢iai remituojanciai iSsétinei
sklerozei galima pereiti prie antros pakopos vaistiniy preparaty — natalizumabo, alemtuzumabo,
okrelizumabo ar kladribino.

Ponezimodas yra sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriaus 1 moduliatorius. Ponezimodas su
dideliu afiniSkumu prisijungia prie SI1P receptoriaus 1, esancio ant limfocity. Ponezimodas blokuoja
limfocity gebéjima iseiti i§ limfmazgiy, taip sumazindamas limfocity skai¢iy periferiniame kraujyje.
Mechanizmas, kuriuo ponezimodas veikia iSséting skleroze, gali apimti limfocity migracijos i
centring nervy sistemg sumazinima.

Tiesioginis palyginimas
OPTIMUM tyrime nustatyta, kad gydant pacientus, kuriems nustatyta RRIS, ponezimodu,
metinis atkry¢iy daznis buvo reikSmingai mazesnis, lyginant su teriflunomidu (P<0,0003; santykinis
atkry¢iy sumazéjimas — 30,5 proc.). AtkryCiy daznio sumazg¢jimas buvo patvirtintas vaizdiniais

tyrimais: tyrimo pabaigoje ponezimodo grup€je nustatytas mazesnis naujy kumuliaciniy G+T1
zidiniy skai¢ius. Tyrime nustatyta, kad ponezimodas, lyginant su teriflunomidu, 56 proc. sumazina
metinj kumuliaciniy kombinuoty zidiniy skaic¢iy (P<0,001). I§ anksto numatyta pogrupio analizg,
vertinant tik pacienty su RRIS tyrimo rezultatus, patvirtino analogiskas tendencijas. Vertinant 3
meénesiy nejgalumo progresavimg (PNK), reik§Smingo skirtumo tarp palyginamyjy gydymy nebuvo.

Viena 1§ pagrindiniy antriniy vertinamyjy baig¢iy buvo nuovargio vertinimas pagal FSI1Q-
RMS klausimyng (sukurtas PareiSkéjo). Nuovargio jvertinimas, gydant ponezimodu, nuo tyrimo
pradzios iki pabaigos reik§mingai nepakito, gydant teriflunomidu — tyrimo pabaigoje buvo blogesnis.
Nepaisant statistinio reikSmingumo, $is skirtumas nebuvo kliniskai reikSmingas — 5 proc. (pagal EVA
ir MVA, >20 proc. skirtumas laikomas kliniskai reikSmingu).
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Ponezimodo saugumo duomenys i§ esmés nesiskiria nuo kity S1P receptoriy moduliatoriy:
vartojant ponezimoda, did¢ja infekcijy, Sirdies laidumo sutrikimy rizika, didéja kepeny fermenty
aktyvumas, gali iSsivystyti bronchy konstrikcija, geltonosios démés edema, galimas teratogeninis
poveikis. Kadangi saugumo duomenys gerai zinomi, jie yra priimtini kaip ir kitiems S1P receptoriy
moduliatoriams.

Netiesioginis palyginimas
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Ponezimondo pranasSumas prie§ palyginamajj vaistinj preparatg jrodytas tinkamoje pacienty
populiacijoje (pacientams, kuriems nustatyta RRIS) jvertinus pirming kliniking baigtj. Pirminés
baigties rezultatai néra atsitiktiniai, nes jie patvirtinti vaizdiniais tyrimais (MRT): ponezimodas,
lyginant su teriflunomidu, reikSmingai sumazina uzdegiminiy zidiniy skai¢iy smegenyse.

Trakumai
OPTIMUM Klinikiniame tyrime gydymas ponezimodu nestabdé nejgalumo progresavimo,
vertinant pagal 3 ménesiy PNK — viena i§ pagrindiniy antriniy baigciy.

w

EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta ka$ty naudingumo analizé ponezimodo kasto naudingumg lyginant su teriflunomidu.
remtasi tiesioginiais klinikinio veiksmingumo jrodymais i§ OPTIMUM klinikinio tyrimo. Analizéje
taikomos pagrjstos prielaidos, pateiktos jy alternatyvos nagrinéjamos scenarijy bei jautrumo
analizé¢je néra reikSmingy trukumy. Tarnyba atliko analizés rezultato perskaiCiavimg remiantis
naujausia prieinama informacija (atnaujinti ASPP, bei nepageidaujamy reakcijy valdymo kastai).
Taip pat, Tarnybos manymu analizéje turi biiti naudojami mirtingumo daugikliai i§ Harding et al.,
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2018 publikacijos (EDSS bukléms 4-9),0 EDSS bukléms 1-3 naudota Pokorski et al.,1997
publikacija. Modelyje buvo pateikta tokia galimybé, todél galutiniame analizés rezultate naudoti
atnaujinti mirtingumo daugikliai EDSS bukléms.

PareiSkéjas su paraiska i§ karto pasiiilé nuolaidg vaistiniam preparatui Ponvory. Analizéje né
su vienu scenarijumi, t.y. nei scenarijy analizéje, nei pagrindinio atvejo analizéje, nevirSijama kaSty
naudingumo verte, taikant PareiSkéjo pateikta PGS. Referentiné kaSty naudingumo verté nustatyta
pagal Pareiskéjo pateikto modelio populiacijos duomenis: vidutinis amzius **** metai, ****%
motery bei nediskontuoti dabartinio gydymo sugeneruojami QALYS = **** Nustatyta 5 BVP
referenciné kasty naudingumo verté.

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatal

Kasty skirtumas

Papildomi gyvenimo metai (LY)

Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY)

ICERuz LY

ICER uz QALY | [

Referentiné kasty naudingumo verté | 89035

ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

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

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Rekomenduojama kompensuoti

Rekomenduojama nekompensuoti

Palyginamasis efektyvumas

klinikine praktika

klinikine praktika

32.1. yra didesnis, lyginant su jprasta | (0 33.1. yra mazesnis, lyginant su jprasta

Klinikine praktika

[1 32.1. 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta | 1 33.1. yra nejrodytas kaip toks pat, lyginant su

Jprasta klinikine praktika

[0 33.1 yra nejrodytas kaip didesnis, lyginant su
Iprasta klinikine praktika




[J 33.1. pateikti duomenys apie palyginamajj
efektyvumg yra netinkami vertinti

Klinikinis veiksmingumas

32.2. yra jvertintas kaip pagrindZiantis
papildomos naudos  pacienty  sveikatai
suklirimg, lyginant su jprasta klinikine praktika

[0 32.2. yra jvertintas kaip pagrindZiantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
sukdirimg, lyginant su jprasta klinikine praktika

[0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
papildomos  naudos pacienty  sveikatai
sukiirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

[0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
sukiirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

Kasty naudingumas

32.3. atitinka referencing naudingumo verte,
taikant PGS

01 32.3. gydymo juo kastai yra mazesni ar tokie
patys esant 1§ esmés nesiskirianiam
palyginamajam efektyvumui, , lyginant su
Jprasta klinikine praktika

00 33.3. neatitinka referencinés naudingumo
vertés Lietuvos Respublikoje

0] 33.3. gydymo juo kastai yra didesni esant i$
esmes nesiskirian¢iam palyginamajam
efektyvumui, , lyginant su jprasta klinikine
praktika

apie

L1 33.3. pateikti duomenys kasty

naudinguma yra netinkami vertinti

7.  REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraS§ymo j kompensavimo
sgraSus ir jy keitimo tvarkos apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro
2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 , D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy
jraSymo | kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*, punktu
34.1. rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiskoje nurodyta indikacija, taikant
PGS, dél didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos papildomos naudos pacienty
sveikatai, lyginant su jprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei naudingumo vertei.

8. SIULOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos
Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

Ponvory skirtas suaugusiy pacienty, kurie serga recidyvuojanciomis issétinés sklerozés (RIS)
formomis, gydymui, kai aktyvi liga yra nustatoma is klinikinio vertinimo ar vaizdiniy tyrimy.

[ Siiloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacija su pakeitimais.

Skyrimo salygos
PareiSkejo sitilomos skyrimo salygos priimtinos.
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Ponvory skiriamas kaip pirmos pakopos monoterapija suaugusiy pacienty, kurie serga
recidyvuojancia remituojancia isétine skleroze gydyti, kai aktyvi liga yra nustatoma is klinikinio
vertinimo ar vaizdiniy tyrimy.

[l Pareiskéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.



