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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 

STV-147


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB „AbbVie“

	1.2
	Registracijos data 

	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


	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)


Kodas pagal TLK-10 AM
	RINVOQ skiriamas vidutinio sunkumo arba sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiesiems, kuriems atsakas į įprastą gydymą ar gydymą biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minėtų gydymo būdų netoleravo.
K51

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 

Tiesioginis palyginimas su placebu


Netiesioginis palyginimas su tofacitinibu ir adalimumabu, ustekinumabu, vedolizumabu.
	


☐ Tinkamas
☒ Netinkamas

☒ Tinkamas
☐ Netinkamas



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
2023 01 04
	Skiriamas pacientams, kuriems atsakas į įprastą gydymą ar gydymą biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minėtų gydymo būdų netoleravo.
	Kompensuojama pritaikius nuolaidą. 

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 11 16
	Skiriamas pacientams, kuriems atsakas į įprastą gydymą ar gydymą biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minėtų gydymo būdų netoleravo.
	Kompensuojama pritaikius nuolaidą.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2022 12
	Skiriamas pacientams, kuriems atsakas į įprastą gydymą ar gydymą biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minėtų gydymo būdų netoleravo.
	Kompensuojama pritaikius nuolaidą.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Opinis kolitas (OK) yra lėtinė, autoimuninė intermituojančios eigos liga, sąlygojanti nuolatinį storosios žarnos gleivinės uždegimą ir paviršinių opų atsiradimą. OK būdingas viduriavimas su krauju ir gleivėmis, tenezmai, kraujavimas iš tiesiosios žarnos, staigus noras tuštintis, naktinis tuštinimasis, spazminiai pilvo skausmai. Iki 15 proc. pacientų liga prasideda sunkia forma, kuriai būdingas svorio mažėjimas, karščiavimas, labai stiprūs pilvo skausmai. Lietuvos higienos instituto duomenimis, 2022 m. sergamumas OK Lietuvoje buvo 1,31 atvejų 1000 gyventojų. Lietuvoje OK diagnozuojamas remiantis Europos Krono ir opinio kolito organizacijos susitarimų gairėmis ir OK Monrealio klasifikacija. 
	Lietuvoje OK gydymą reglamentuoja Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymas „Dėl opinio kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2018 m. vasario 12 d., Nr. V-159 (toliau – Aprašas). OK gydymas dažniausiai pradedamas 5-aminosalicilo rūgšties dariniais. Jei toks gydymas yra neefektyvus, gali būti skiriami kortikosteroidai (prednizolonas), azatioprinas. Jei atsakas į gydymą̨ įprastiniais vaistiniais preparatais (mesalazinu, kortikosteroidais, azatioprinu) nepakankamas, gali būti skiriamas gydymas biologiniais vaistiniais preparatais. Gydymas pradedamas pirmaeiliu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistu, kurio kaina mažiausia: TNFα inhibitoriumi, kurio kaina mažiausia, arba vedolizumabu, arba tofacitinibu, arba ustekinumabu. Remiantis VLK pateiktais duomenimis, Lietuvoje dažniausiai skiriami vaistiniai prepratai yra vedolizumabas, adalimumabas, ustekinuambas, tofacitinibas. 
	Apraše nurodyta, jog kai nėra apribojimų skirti biologinio vaistinio preparato, gydymas pradedamas pirmaeiliu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistiniu preparatu, kurio kaina mažiausia: TNFα inhibitoriumi, kurio kaina mažiausia, arba integrino α4β7 inhibitoriumi vedolizumabu, arba janus kinazės (JAK) inhibitoriumi tofacitinibu, arba interleukinų (IL) 12 ir 23 inhibitoriumi ustekinumabu. Jei gydymas pirmaeiliu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistu yra neveiksmingas ar kontraindikuotinas, skiriamas antraeilis ir tolesnis biologinis ligą modifikuojantis vaistas. Pagal Respublikos sveikatos apsaugos ministro  įsakymą „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ 2000 m. sausio 28 d., Nr. 49, visi aukščiau nurodyti vaistiniai preparatai yra kompensuojami OK gydymui (TLK-10 AM K51). Remiantis Valstybinės ligonių kasos duomenimis, 2023 metais opiniam kolitui pagal pacientų skaičių Lietuvoje 2023 m. dažniausiai skiriami vaistiniai preparatai buvo vedolizumabas (27,8 proc.), adalimumabas (27,3 proc.), ustekinumabas (18,4 proc.) ir tofacitinibas (13,8 proc.).
	Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymo „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d., Nr. V-159 116-119 punktais, nustatyta, kad įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje atitinkantis palyginamasis gydymas yra vedolizumabas, adalimumambas, ustekinumabas ir tofacitinibas . 
Upadacitinibo klinikinis veiksmingumas buvo įvertintas pagal netiesioginio palyginimo tinklinės meta-analizės, kurioje upadacitinibo klinikinis veiksmingumas ir saugumas lygintas su adalimumabu/ infliksimabu/ tofacitinibu/ vendolizumabu/ ustekinumabu, kas atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje, duomenims. Dėl netinkamo palyginamojo gydymo tiesioginio palyginimo tyrimų U-ACHIEVE ir U-ACCOMPLISH rezultatai laikomi papildoma informacija. 

Tiesioginis palyginimas
	Upadacitinibo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo III fazės daugiacentrių, randomizuotų, dvigubai koduotų, placebu kontroliuojamų klinikinių tyrimų duomenimis (du indukcijos tyrimai U-ACHIEVE substudy 2 (UC1) ir U-ACCOMPLISH (UC2) bei palaikomojo gydymo U-ACHIEVE substudy 3 (UC3) tyrimas). Indukcijos tyrimuose UC1 ir UC2 buvo skiriamas upadacitinbas 45 mg 8 arba 16 sav., palaikomojo gydymo tyrime UC3 – 15 arba 30 mg upadacitinibas 52 sav. Įvertinus šių tyrimų duomenis, nustatyta, kad tyrimo populiacija atitinka vertinamą indikaciją, o tyrimuose U-ACHIEVE ir  U-ACCOMPLISH naudotas palyginamasis gydymas, placebas, neatitinka įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje. Dėl šios priežasties klinikinės remisijos, klinikinio atsako ir  endoskopinio pagerėjimo pacientų, gydytų upadacitinibu, duomenys buvo vertinami netiesioginėje analizėje atsižvelgiant į įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje. 

Netiesioginis palyginimas 
Upadacitinibo klinikinis veiksmingumas grindžiamas netiesioginio palyginimo tinklinės meta-analizės (2022 m.) į kurią įtraukti klinikiniai tyrimai, vertinę Europos vaistų agentūros EMA patvirtintus JAK inhibitorius ir biologinius vaistus skirtus vidutinio aktyvumo ir sunkaus OK gydymui, taip pat naujus gydymo būdus su atitinkamais ir turimais 3 klinikinės fazės duomenimis, įskaitant upadacitinibą, duomenimis. Pagal Lietuvoje šiuo metu galiojančią OK gydymo tvarką, aktualiais laikyti tie tyrimai, kuriuose vertintas gydymas LR kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais (infliksimambu, adalimumabu, vedolizumabu, tofacitinibu ir ustekinumabu) bei svarstomu kompensuoti vaistiniu preparatu upacitinibu. Į netiesioginio palyginimo meta-analizę įtraukti 18 aktualių placebu kontroliuojamų, dvigubai koduotų tyrimų. 
	Į tyrimus įtraukti ≥16 metų pacientai, sergantys vidutinio sunkumo arba sunkiu OK, kuriems ankstesnis gydymas įprastais vaistiniais preparatais (t.y.kortikosteroidais, merkaptopurinu ar azatioprinu) arba biologiniais preparatais buvo neefektyvus, jo netoleravo ar buvo kontraindikacijų jų vartojimui. Vidutinio sunkumo ir sunkus OK daugelyje tyrimų apibrėžtas pagal Mayo skalę, įtraukti pacientai surinkę nuo 6 iki 12 balų arba nuo 5 iki 9 balų pagal adaptuotą Mayo skale. 
	Netiesioginio palyginimo tinklinėje meta-analizėje pateiktas palyginimas žvaigždės formos tinkle (t.y. visi vaistiniai preparatai lyginti tik su placebu). Tokio  tipo analizė yra jautri įtrauktų tyrimų metodologiniam skirtumams. Atsižvelgiant į tinklinę meta-analizę įtrauktų tyrimų metodologinius skirtumus ir sugretinamo pobūdžio analizę (kai rezultatai pateikiami sulyginant vaistinių preparatų efektyvumą su placebu), analizės rezultatai vertinami kaip pakankami pagrįsti iš esmės nesiskiriantį efektyvumą ir veiksmingumą lyginant su  įprasta klinikine praktika.
	Indukcijos tyrimai: 
	Klinikinė remisija: lyginant su placebu,  klinikinę remisiją didžiausias šansas buvo vartojant upadacitinibą 45 mg (ŠS: 9,80 [95 proc. PI 5,23 – 24,98]), (ŠS mediana: 9,58 [95 proc. PI 4,02-25,83]), nepriklausomai, nuo to ar buvo vartoję biologinius vaistus, ar ne. Biologinių vaistų nevartojusių pacientų populiacijoje klinikinės remisijos šansas lyginant su placebu vartojant vedolizumabą 300 mg buvo 3,28 [95 proc. PI 1,44-7,92], tofacitinibą 10 mg 2,3 [95 proc. PI 1,07-5,27], o vartojusiems -  5,90 [95 proc. PI 2,57 – 17,08] vartojant ustekinumabą 6 mg, 5,20 [95 proc. PI 2,73 – 12,20]) tofacitinibą 10 mg, 3,2 [95 proc. PI 1,34 – 7,08] vedolizumabą 300 mg.
	Klinikinis atsakas: lyginant su placebu, klinikinį atsaką pasiekti didžiausias šansas buvo vartojant  upadacitinibą 45 mg (ŠS: 13,56 [95 proc. PI 7,23 – 26,41]), (ŠS: 6,9 [95 proc. PI 4,59 – 10,53]) nepriklausomai, nuo to ar buvo vartoję biologinius vaistus, ar ne. Biologinių vaistų nevartojusių pacientų populiacijoje klinikinio atsako šansas vartojant ustekinumabą 6 mg  buvo 3,62 [95 proc. PI 2,12 – 6,23], tofacitinibą - 3,13 [95 proc. PI 2,05 – 4,67], vedolizumabą 300 mg -  2,11 [95 proc. PI 1,33 – 3,39], adalimumabą 160/80 2,17 [95 proc. PI 1,53 – 3,03]. Biologinius vaistus vartojusių pacientų populiacijoje - 3,84 [95 proc. PI 2,08 – 7,24] vartojant tofacitinibą 10 mg, 3,59 [95 proc. PI 1,66 – 7,71] - ustekinumabą 6 mg. 
	Endoskopinis pagerėjimas: lyginant su placebu, endoskopinį pagerėjimą pasiekti didžiausias šansas buvo vartojant  upadacitinibą 45 mg (ŠS: 15,08 [95 proc. PI 6,29 – 43,88]), (ŠS: 6,93 [95 proc. PI 3,92 – 12,81]) nepriklausomai, nuo to ar buvo vartoję biologinius vaistus, ar ne. Biologinių vaistų nevartojusių pacientų populiacijoje endoskopinio pagerėjimo šansas vartojant vedolizumabą 300 mg buvo  2,53 [95 proc. PI 1,47 – 4,42], tofacitinibą 10 mg - 2,07 [95 proc. PI 1,23 – 3,69], ustekinumabą 6 mg - 1,88 [95 proc. PI 1,02 – 3,54], adalimumabą 160/80 - 1,59 [95 proc. PI 1,12 – 2,27]. Biologinius vaistus vartojusių pacientų populiacijoje endoskopinio pagerėjimo šansas buvo 4,79 [95 proc. PI 2,13 – 12,12] vartojant tofacitinibą 10 mg, 3,69 [95 proc. PI 1,53 – 9,58] - ustekinumabą 6 mg. 
	Palaikomasis gydymas: 
	Klinikinė remisija: pacientams nevartojusiems biologinių vaistų, klinikinę remisiją išlaikyti didžiausias šansas buvo vartojant tofacitinibą 10 mg (ŠS: 6,57 [95 proc. PI 2,22 – 20,07]), vartojusiems - upadacitinibą 30 mg (ŠS: 19,37 [95 proc. PI 5,82 – 80,30]) ir upadacitinibą 15 mg (ŠS: 15,37 [95 proc. PI 4,62 – 64,31]). Biologinių vaistų nevartojusiems pacientams, klinikinės remisijos šansas vartojant tofacitinibą 5 mg buvo 5,91 [95 proc. PI 2,00 – 18,04], upadacitinibą 30 mg - 4,20 [95 proc. PI 1,37 – 13,19], vedolizumabą 300 mg kas 4 sav. - 3,28 [95 proc. PI 1,44-7,92], vedolizumabą 300 mg kas 8 sav. - 3,52 [95 proc. PI 1,70 – 7,30]. Upadacitinibo 15 mg klinikinės remisijos išlaikymo šansai nesiskyrė nuo placebo (ŠS: 3,01 [95 proc. PI 0,98 – 9,62]. Biologinius vaistus vartojusių pacientų populiacijoje  vartojant vedolizumabą 300 mg kas 8 savaites klinikinės remisijos šansas buvo 8,22 [95 proc. PI 2,98 – 26,73], vedolizumabą 300 mg kas 4 savaites - 8,04 [95 proc. PI 2,25 – 32,76], tofacitinibą 10 mg - 4,72 [95 proc. PI 1,79 – 13,07], ustekinumabą 90 mg kas 8 savaites - 3,17 [95 proc. PI 1,27 – 8,07]. 
	Klinikinis atsakas: didžiausias šansas pasiekti klinikinį atsaką buvo vartojant upadacitinibą 30 mg (ŠS: 13,56 [95 proc. PI 7,23 – 26,41]), (ŠS: 10,40 [95 proc. PI 3,91 – 28,3]), nepriklausomai, nuo to ar buvo vartoję biologinius vaistus, ar ne. Biologinių vaistų navartojusiems pacientams, klinikinės remisijos šansas vartojant tofacitinibą 10 mg buvo 5,59 [95 proc. PI 2,38 – 13,20], vedolizumabą 300 mg kas 8 savaites -  4,74 [95 proc. PI 2,21 – 10,10], upadacitinibą 15 mg -  4,64 [95 proc. PI 1,85 – 12,05],  tofacitinibą 5 mg - 4,00 [95 proc. PI 1,73 – 9,28], vedolizumabą 300 mg kas 4 savaites - 3,40 (95 proc. [PI 1,42 – 8,19], ustekinumabą 90 mg kas 8 savaites (ŠS: 3,13 [95 proc. PI 1,27 – 7,98]), ustekinumabą 90 mg kas 12 savaičių - 3,04 [95 proc. PI 1,27 – 7,54]. Biologinius vaistus vartojusių pacientų populiacijoje gydant tofacitinibu 10 mg klinikinio atsako šansas buvo 3,84 [95 proc. PI 2,08 – 7,24], ustekinumabu 6 mg - 3,59 [95 proc. PI 1,66 – 7,71].
	Endoskopinis pagerėjimas: endoskopinį pagerėjimą palaikomojo gydymo fazėje pasiekti didžiausias šansas buvo vartojant upadacitinibą 30 mg (ŠS: 14,59 [95 proc. PI 5,09 – 47,46]), (ŠS: 7,17 [95 proc. PI 2,46 – 21,26]) nepriklausomai, nuo to ar pacientai buvo vartoję biologinius vaistus, ar ne. Biologinių vaistų navartojusiems pacientams vartojant tofacitinibą 10 mg endoskopinio pagerėjimo šansas buvo 6,69 [95 proc. PI 2,44 – 18,82], tofacitinibą 5 mg - 4,78 [95 proc. PI 1,74 – 13,33], vedolizumabą 300 mg kas 4 savaites - 4,57 [95 proc. PI 1,69 – 12,10], vedolizumabą 300 mg kas 8 savaites - 4,15 [95 proc. PI 1,78 – 9,36], upadacitinibą 15 mg - 3,71 [95 proc. PI 1,29 – 10,81]. Biologinius vaistus vartojusių pacientų populiacijoje -  9,57 [95 proc. PI 2,79 – 37,45] vartojant vedolizumabą 300 mg kas 4 savaites, 9,52 [95 proc. PI 3,25 – 31,08] - upadacitinibą 15 mg, 7,11 [95 proc. PI 2,49 – 22,66] - vedolizumabą 300 mg kas 8 savaites, 4,79 [95 proc. PI 1,84 – 13,14] - tofacitinibą 10 mg, 3,11 [95 proc. PI 1,18 – 8,74] - tofacitinibą 5 mg, 2,82 [95 proc. PI 1,16 – 7,00] -ustekinumabą 90 mg kas 8 savaites.

Privalumai ir trūkumai
	Jei vaistinis preparatas būtų įrašytas į kompensavimo sąrašus, gydymo šiuo vaistiniu preparatu taikymas klinikinėje praktikoje galėtų turėti privalumų ir trūkumų medicininėms paslaugoms ar pacientams.
	Privalumai. Pacientams – upadacitinibas yra pirmasis biologinis vaistas geriamąja tabletine forma. 
	Trūkumai. Pacientams vartojantiems Rinvoq reikalingas pastovus laboratorinių tyrimų rodmenų nenormalumų stebėjimas ir suvaldymas dėl kurių gali reikėti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimą. Jeigu pacientui išsivysto sunki infekcija, gydymą reikia laikinai nutraukti, kol infekcija bus suvaldyta.
	Medicinos paslaugoms - padidėjęs infekcijų stebėsenos poreikis dėl imunosupresijos, vartojant upadacitinibą. 
	Praktinės problemos pacientui ar jo globėjui. Pastovus laboratorinių tyrimų rodmenų nenormalumų stebėjimas ir suvaldymas poreikis, sukelia papildomą naštą pacientui ir jo globėjams dėl papildomo poreikio vykti į gydymo įstaigą. 
	Pasekmės teikiamoms paslaugoms. Nebūtų, gydymas nereikalautų pokyčių organizaciniame gydymo įgyvendinimo lygmenyje.

	Apibendrinant, upadacitinibo klinikinis veiksmingumas ir saugumas pagrįstas netiesioginio palyginimo duomenimis. Pateikti netiesioginio palyginamosios analizės rezultatai rodo, kad upadacitinibo palyginamasis veiksmingumas tikėtina nesiskiria nuo adalimumabo, infliksimabo, tofacitinibo, vendolizumabo bei ustekinumabo efektyvumo. Remiantis šiais duomenimis daroma išvada, kad upadacitinibas sukuria nesiskiriančią naudą pacientų sveikatai, lyginant su įprastą klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Upadacitinibo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo su placebu klinikinių tyrimų U-ACHIEVE, U-ACCOMPLISH duomenimis. Remiantis 2018 m. vasario 12 d. Sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. V-159 „Dėl Opinio kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ tvarkos aprašu (toliau – tvarkos aprašas), pagal biologinių ligą modifikuojančių vaistų skyrimo eiliškumą, pradedant gydymą opiniu kolitu (K51) skiriamas TNFα inhibitorius, kurio kaina mažiausia, arba vedolizumabas, arba tofacitinibas, arba ustekinumabas. Pareiškėjo pateiktos netiesioginio palyginimo tinklinės meta-analizės, kurioje upadacitinibo klinikinis  veiksmingumas ir saugumas lygintas su gydymu adalimumabu/ infliksimabu/ tofacitinibu/ vendolizumabu/ ustekinumabu, palyginamasis gydymas atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje.
	Įprastinėje atvejo analizėje Tarnyba atsižvelgia, kad Lietuvoje opiniam kolitui yra kompensuojamas panašaus veikimo mechanizmo (JAK inhibitorius) vaistinis preparatas – tofacitinibas, kuris laikomas pagrindiniu palyginamuoju (duomenis patvirtina Valstybinės ligonių kasos bei Lietuvos gastroenterologų draugijos nuomonė dėl vaistų pakeičiamumo). Kadangi Pareiškėjas teikia indikaciją (opinio kolito gydymui suaugusiesiems, kuriems atsakas į įprastą gydymą ar gydymą biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minėtų gydymo būdų netoleravo), kurios pacientams gali būti skiriami tiek I tiek II eilės biologinės terapijos vaistiniai preparatai Lietuvoje kompensuojami opiniam kolitui  bei pradedant gydymą yra taikomas mažiausios metinės gydymo kainos kriterijus (skelbiama VLK interneto svetainėje), alternatyviai atliekama kaštų mažinimo analizė upadacitinibą lyginant su adalimumabu (pigiausias TNF alfa inhibitorius), vedolizumabu (integrinas α4β7) ir ustekinumabu (interleukinas).
	Atsižvelgiant, kad pagal klinikinius duomenis vertinama, jog upadacitinibo ir palyginamųjų vaistinių preparatų sveikatai sukuriama nauda yra panaši, ekonominėje analizėje ICER (ir QALYS) nėra vertinami, laikomasi prielaidos, kad gydymo (sveikatos būklių) kaštai yra panašūs ir ekonominėje analizėje yra netaikomi.
	Tarnyba vertina, kad stebėsenos kaštai (gastroenterologo konsultacijos apimtyje), visiems palyginamiesiems vaistiniams preparatams (bLMV) bus vienodi, kadangi priežiūra pagal opinio kolito tvarkos aprašą yra vykdoma tuo pačiu periodiškumu visiems bLMV. Tarnyba ekonominėje analizėje įtraukia tik tuos kaštus, kurie tarp palyginamųjų skiriasi ir turi esminės įtakos kaštų analizės rezultatams: vaistinių preparatų įsigijimo ir skyrimo bei nepageidaujamo poveikio vienkartiniai kaštai penkerių metų laiko perspektyvoje (kadangi pirmaisiais ir sekančiais metais kaštai skiriasi priklausomai nuo dozavimo, lentelė 16.1).

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas 
	Kaštai
	Upadacitinibas
(JAK inhibitorius)
	Tofacitinibas
(JAK inhibitorius)
	Skirtumas

	Viso bendrieji kaštai (Eur.) 
	33397,5 Eur.
	*** Eur.
	*** Eur.


*KMA apima: Vaistinių preparatų įsigijimo ir skyrimo penkerių metų laikotarpiu bei vienkartinius nepageidaujamo poveikio valdymo kaštus

	Gautais duomenimis, vertinant penkerių metų laiko perspektyvoje, upadacitinibo kaštai mažesni nei tofacitinibo, apskaičiuojant su upadacitinibo Lietuvai taikoma bazine kaina su nuolaida (*** Eur. ir *** Eur.,) ir tofacitinibo kainos nuolaida pagal prieinamumo gerinimo sutartį (konfidenciali kaina - (*** Eur.). Alternatyviai vertinant penkerių metų laiko perspektyvoje, upadacitinibo bendrieji kaštai mažesni nei ustekinumabo (*** Eur.) ir vedolizumabo, skiriant intravenine forma (*** Eur.) ir poodine (*** Eur.), bei didesni nei adalimumabo (*** Eur.), apskaičiuojant su upadacitinibo Lietuvai taikoma bazine kaina su nuolaida (*** Eur. ir  *** Eur.,) ir palyginamųjų kainomis pagal prieinamumo gerinimo sutartis (konfidencialias kainas).
	Tarnyba laiko, kad pagrindinis analizės palyginamasis dėl panašaus veikimo mechanizmo (JAK inhibitorius ir vienodos skyrimo sąlygos) yra tofacitinibas. Remiantis palyginamąja kaštų analize, upadacitinibas laikomas pigesniu nei tofacitinibas ir pasiekiamas kaštų mažinimas.  Paminėtina, kad upadacitinibo kaštai mažesni lyginant ir su kitais Lietuvai aktualiais (kompensuojamais) palyginamaisiais: ustekinumabu ir vedolizumabu. Upadacitinibas brangesnė gydymo alternatyva nei adalimumabas, tačiau Tarnyba vertina, kad dėl taikomo pigiausios kainos kriterijaus (vadovaujantis gydymo Tvarkos aprašu) realioje gydymo praktikoje pirmiausiai bus skiriamas pigesnis vaistinis preparatas (adalimumabas).


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. yra 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

☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo


	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę

☒ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☐ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 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 paraiškoje nurodytą indikacijos dalį be skyrimo sąlygų, taikant PGS, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine ir dėl mažesnių gydymo kaštų dydžio (kaštų minimizavimas).

Pastaba
Atkreiptinas dėmesys, kad siekiant jog upadacitinibo teikiama kaina atitiktų Tvarkos aprašo Nr.159 papunktį 54.11 <...gydymo vaistiniu preparatu kaštai, mažėja ne mažiau kaip 5 proc....>, upadacitinibo pakuočių (30 mg ir 45 mg) kaina atitinkamai turi būti sumažinta ne mažiau 5 proc., kadangi pagal ekonominės analizės rezultatus kaštai yra mažinami ** proc. ir KMA analizei taikomo 5 proc. kaštų mažinimo kriterijaus neatitinka.



8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS 

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikacijos dalį be pakeitimų.

RINVOQ skiriamas vidutinio sunkumo arba sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiesiems, kuriems atsakas į įprastą gydymą ar gydymą biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minėtų gydymo būdų netoleravo.

Skyrimo sąlygos

☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
Skiriamas pagal teikiamą patvirtintos terapinės indikacijos dalį.



