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Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

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

Rinvoq 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletės

Upadacitinibas 

Paraiškos numeris STV-59A


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB „AbbVie“

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2019 m. gruodžio 16 d.


	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

	☒ 8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐ 10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐ 10.1 str. (generinis)
☐ 10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?


	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.

	1.5
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti preparato indikacija (-os)
Kodas pagal TLK-10 AM  
	RINVOQ yra skiriamas suaugusiems pacientams aktyviam ankiloziniam spondilitui gydyti, jeigu atsakas į įprastą gydymą buvo nepakankamas. 

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	RINVOQ yra skiriamas suaugusiems pacientams aktyviam ankiloziniam spondilitui gydyti, jei gydant vienu ar daugiau biologinių ligą modifikuojančių vaistinių preparatų (bLMV)  gydymas buvo nepakankamas.

	1.7
	Palyginamasis gydymas
	Sekukinumabas



1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 m. rugsėjo 30 d.
	Upadacitinibas rekomenduojamas suaugusiųjų aktyviam ankiloziniam spondilitui, kuris nėra pakankamai gerai kontroliuojamas įprastiniu gydymu, gydyti, tik jei: naviko nekrozės faktoriaus (TNF) alfa inhibitoriai netinka arba nepakankamai gerai kontroliuoja būklę ir bendrovė tiekia upadacitinibą pagal komercinį susitarimą.
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	Šiuo metu vyksta vertinimas.
	

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. spalio 11 d.
	Pilnas vertinimas nerekomenduojamas. NCPE rekomenduoja nesvarstyti upadacitinibo kompensavimo už pateiktą kainą.
	




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS


Spondiloartritas (SpA) yra kliniškai heterogeniška tarpusavyje persidengiančių uždegiminių reumatinių ligų, turinčių panašias genetines ir klinikines savybes, grupė. Šios ligos gali pasireikšti tuo pačiu metu arba nuosekliai tam pačiam pacientui. Tai apima ašinį SpA (nr-axSpA ir AS) ir periferinį SpA (PsA, uSpA, IBD-SpA, ReA), kur visi pogrupiai turi bendras genetines ir klinikines savybes. 
Spondiloartropatijų pogrupiai klasifikuojami pagal pagrindinio sąnario pažeidimo vietą - ašinę ar periferinę. Ašinės spondiloartropatijos daugiausia veikia stuburo (ašinę) ir sakroiliakinį sąnarį jungiantį  du dubens kaulus, ir apima neradiografinį axSpA (nr. -axSpA) ir radiografinį axSpA, taip pat žinomą kaip ankilozinis spondilitas (AS). Periferinės spondiloartropatijos paprastai pažeidžia periferinius sąnarius ir apima psoriazinį artritą (PsA), reaktyvųjį artritą (ReA), su IBD susijusį arba enteropatinį artritą (IBD-SpA) ir nediferencijuotą SpA (uSpA). 
AS diagnozė paprastai nustatoma derinant klinikinius uždegiminio nugaros skausmo ir entezito ar artrito kriterijus su radiologiniais radiniais. Ankstyva diagnozė yra svarbi, nes ankstyva medicininė pagalba ir kineziterapija gali pagerinti funkcinius rezultatus. Gydymo priemonės gali būti farmakologinės, kineziterapija ir chirurginės.
AS gydomas tradiciniais sisteminiais medikamentais (metotreksatu, ciklosporinu), kurie derinami su biologine terapija TNF alfa inhibitoriais – etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu ar  IL-17A inhibitoriumi sekukinumabu. Nepaisant taikomo gydymo, kuris veikia patogenezines grandis, ne visi pacientai gydymą toleruoja ir ne visiems stebimas norimas teigiamas atsakas.
Remiantis 2018 m. vasario 15 d. SAM įsakymu V-180 „Dėl Ankilozinio spondilito ir kitos patikslintos uždegiminės spondilopatijos (neradiografinio ašinio spondiloartrito) gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ nustatyta gydymo tvarka, šiuo metu biologinių ligą modifikuojančių vaistų eiliškumas yra toks:

	Skyrimo sąlygos
	Pirmaeilis vaistinis preparatas *
	Antraeilis ir tolesnis vaistiniai preparatai*

	Ankilozinis spondilitas (M45)

	Nėra apribojimų skirti vaistinį preparatą, kurio gydymo kaina yra mažiausia
	TNFα blokatorius
	TNαF blokatorius, sekukinumabas

	Pažeistas žarnynas
	Adalimumabas, infliksimabas
	Kitas TNFα blokatorius: adalimumabas arba infliksimabas, kuris nebuvo skirtas

	Pažeistos akys
	Adalimumabas, infliksimabas
	Kitas TNFα blokatorius: adalimumabas arba infliksimabas, kuris nebuvo skirtas

	Pacientas yra sirgęs tuberkulioze
	Etanerceptas, sekukinumabas
	Kitas TNFα blokatorius, sekukinumabas

	Alergija vienam iš TNF blokatorių
	Kitas TNFα blokatorius (ne      -mabas, jei buvo -mabas, arba ne -ceptas, jei buvo -ceptas)
	Kitas TNFα blokatorius (ne    -mabas, jei buvo -mabas, arba ne -ceptas, jei buvo   -ceptas), sekukinumabas



AS gydomas tradiciniais sisteminiais medikamentais (metotreksatu, ciklosporinu), kurie derinami su biologine terapija TNF alfa inhibitoriais – etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu ar  IL-17A inhibitoriumi sekukinumabu. Nepaisant taikomo gydymo, kuris veikia patogenezines grandis, ne visi pacientai gydymą toleruoja ir ne visiems stebimas norimas teigiamas atsakas.
Kadangi pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos atitinka aprašo antros eilės skyrimo sąlygą, paraiškoje upadacitinibas (Rinvoq) siekiant pagrįsti nesiskiriantį klinikinį veiksmingumą buvo lyginamas su sekukinumabu.
Pareiškėjas pateikė netiesioginio palyginimo tyrimą – metaanalizę, nes jo duomenimis, tiesioginio palyginimo tyrimų tarp upadacitinibo ir sekukinumabo nėra. Netiesioginės tinklinės metaanalizės (NMA) tikslas buvo palyginti upadacitinibo veiksmingumą su kitais bLMV ir tsLMV, gydant suaugusiuosius, sergančius aktyviu AS, kuriems anksčiau buvo nepakankamas atsakas ir (arba) netoleravimas nesteroidiniams vaistams nuo uždegimo (NVNU-IR) ir nepakankamas atsakas į ankstesnį bLMV vartojimą (bDMARD-IR).
Pateiktame tyrime buvo vertinami ASAS20, ASAS40, ASASPR, BASDAI50, BASDAI CFB 12-ą ir 14-ą savaitę. Vertinant visus rodiklius, buvo gauti rezultatai, kad upadacitinibas yra statistiškai reikšmingai geresnis nei placebas ir statistiškai lygiavertis kitiems lyginamiesiems preparatams. Pradinėje paraiškoje nebuvo pateikta saugumo duomenų upadacitinibą lyginant su sekukinumabu, todėl pareiškėjui buvo pateikti papildomi klausimai.
Po pateiktų klausimų pareiškėjas pateikė upadacitinibo ir sekukinumabo netiesioginio saugumo palyginimo rezultatus, pagal kurios galima teigti, kad kad upadacitinibo ir sekukinumabo saugumas pacientams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kuriems gydymas vienu ar daugiau bLMV buvo nepakankamas, yra panašus.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas Rinvoq kompensavimui teikia susiaurintos indikacijos skyrimo sąlygą: „Rinvoq yra skiriamas suaugusiems pacientams aktyviam ankiloziniam spondilitui gydyti, jei gydant vienu ar daugiau biologinių ligą modifikuojančių vaistinių preparatų (bLMV) gydymas buvo nepakankamas.“.
Indikaciją su skyrimo sąlygomis atitinkančios populiacijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas pagrįstas SELECT-AXIS 1 (bLMV negydyti) ir SELECT-AXIS 2 (bLMV gydyti) klinikinių tyrimų duomenimis. Pareiškėjas pateikė netiesioginį upadacitinibo ir sekukinumabo palyginimą. Sekukinumabas Lietuvoje yra kompensuojamas, Pareiškėjo kompensavimui teikiamos indikacijos su skyrimo sąlygomis gydymui, ir remiantis biologinių ligą modifikuojančių vaistų skyrimo eiliškumu gydant ankilozinį spondilitą, 2023 m. yra mažiausios metinės gydymo kainos. Tarnyba vertina, kad sekukinumabas atitinka Paraiškos įrašyti vaistinį preparatą į kompensavimo sąrašus rengimo taisyklių patvirtintų 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“ 116 punktą ir yra tinkamas palyginamasis. 
Ekonominėje dalyje modeliavimas nėra taikomas ir klinikiniai duomenys nėra įtraukiami. Pareiškėjas analizę atlieka iš kaštų mažinimo perspektyvos. Tarnyba, atsižvelgdama į ankstesnių paraiškų biologinių ligą modifikuojančių vaistinių preparatų sveikatos technologijų vertinimo praktiką, bei tai, kad pagal klinikinius duomenis vertinama, kad sveikatai sukuriama nauda yra panaši, laiko, kad ekonominėje analizėje nėra tikslinga modeliuoti ir vertinti sveikatai sukuriamos naudos (QALYS ir ICER nevertinami), kadangi papildomų prielaidų taikymas (modeliavimas) lemtų papildomus neapibrėžtumus. Pagal bLMV vertinimų praktiką matyti, kad esminius skirtumus lemia tik vaistinių preparatų įsigijimo ir su gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių kaštai (sveikatos būklių (gydymo), skyrimo, stebėsenos ir kiti kaštai yra panašūs).
	Palyginamųjų kaštų skirtumai vertinami penkerių metų laikotarpiu, kadangi sekukinumabo įsigijimo kaštai pirmaisiais ir sekančiais gydymo metais skiriasi (dozavimas). Vaistinių preparatų dozavimas taikomas pagal vaistinių preparatų charakteristikų santraukas. Apskaičiuojant sekukinumabo kainą, atsižvelgiama, kad sekukinumabo įsigijimo kaštai priklauso nuo suvartojamos dozės: sekukinumabo kainai apskaičiuoti taikomas kainos ir dozių (300 mg ir 150 mg) svertinis vidurkis pagal Valstybinės ligonių kasos pateiktus duomenis apie faktiškai ankilozinio spondilito gydymui skirtas sekukinumabo dozes 2022 m. Palyginamojoje analizėje taikoma konfidenciali sekukinumabo kaina (sudaryta PGS sutartis). Pareiškėjo Lietuvai teikiama upadacitinibo kaina (bazinė) – ***Eur. (PGS neteikiama). Analizėje įtraukiami su gydymu susiję nepageidaujamų reiškinių (NR) kaštai, kurie lemia pacientų hospitalizacijų poreikį. NR pasireiškimo dažnis grindžiamas remiantis SELECT-AXIS 2 ir MEASURE 1-5 klinikinių tyrimų duomenimis. Kaštai apskaičiuoti pagal DRG kodus, 2023 m. I pusm. įkainius ir 2022 m. atvejų skaičių. 
	Dėl vaistinių preparatų skyrimo ir stebėsenos kaštų taikoma prielaida, kad vaistiniai preparatai yra vartojami ambulatoriškai ir papildomi skyrimo kaštai nepatiriami: upadacitinibo farmacinė forma - pailginto atpalaidavimo tabletės, sekukinumabo injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje (poodinė forma). Tarnyba vertina, kad stebėsenos kaštai (reumatologo konsultacija), abiems vaistiniams preparatams (bLMV) bus vienodi, kadangi priežiūra pagal ankilozinio spondilito tvarkos aprašą yra vykdoma tuo pačiu periodiškumu visiems bLMV, todėl ekonominėje analizėje neįtraukiami.
	Apibendrinant, ekonominė analizė atliekama lyginant upadacitinibo ir sekukinumabo vaistinių preparatų įsigijimo kaštus penkerių metų laikotarpiu ir įtraukiant vienkartinius patiriamus kaštus dėl su vaistinių preparatų gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių (Lentelė 3.1).

Lentelė 3.1. Kaštų mažinimo analizės rezultatas
	Kategorijos
	Rinvoq (15 mg)
	Cosentyx (150 mg arba 300 mg)
	Skirtumas

	Vaistų įsigijimo kaštai 
	**** Eur.
	**** Eur.
	-*** Eur.

	Nepageidaujami reiškiniai 
	43 Eur.
	5,44 Eur.
	37,5 Eur.

	Viso kaštai (Eur.) 
	**** Eur.
	**** Eur.
	-*** Eur.



Vertinant penkerių metų laiko perspektyvoje, upadacitinibo kaštai mažesni nei sekukinumabo, apskaičiuojant su upadacitinibo Lietuvai taikoma bazine kaina (*** Eur., PGS nesiūloma) ir sekukinumabo kainos nuolaida pagal prieinamumo gerinimo sutartį (konfidenciali kaina).


4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.
5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.
6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas


	☐ 32.1. yra didesnis

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 neįrodytas kaip didesnis

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas


	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.2. įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika.

☐ 33.1. nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika.



	Kaštų naudingumas


	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę;

☒ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS.
	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui;

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




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:
34.3. rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, ir dėl mažesnių gydymo kaštų dydžio (kaštų minimizavimas).

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.
RINVOQ yra skiriamas suaugusiems pacientams aktyviam ankiloziniam spondilitui gydyti, jeigu atsakas į įprastą gydymą buvo nepakankamas. 

Skyrimo sąlygos
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
RINVOQ yra skiriamas suaugusiems pacientams aktyviam ankiloziniam spondilitui gydyti, jei gydant vienu ar daugiau biologinių ligą modifikuojančių vaistinių preparatų (bLMV) gydymas buvo nepakankamas.


