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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

Jyseleca 100 mg plėvele dengta tabletė, N30
Jyseleca 200 mg plėvele dengta tabletė, N30

(Filgotinibas)

STV-143

1. .BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Galapagos NV, Belgija


	1.2
	Registracijos data 

	2020 m. rugsėjo 24 d.


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

	☒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
	Teikiama (-os) kompensuoti registruota (-os) vaistinio preparato indikacija (-os), 
TLK kodas
	Filgotinibas (Jyseleca) skirtas vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams gydyti, kai vieno ar daugiau ligos eigą modifikuojančių vaistinių preparatų nuo reumato (LMVNR) poveikis yra nepakankamas arba pacientai jo (-ų) netoleruoja. Jyseleca gali būti vartojamas vienas (monoterapija) arba derinyje su metotreksatu.
M05-M06, reumatoidinis artritas (RA)


	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skiriamas kartu su metotreksatu, jei yra nepalankios prognozės veiksnių ir: 
1. gydant pirmaeiliu tradiciniu sintetiniu ligą modifikuojančiu vaistiniu preparatu ar jų deriniu gydymo tikslas nepasiekiamas per 6 mėnesius ar 3 mėnesius nuo gydymo pradžios nėra gydymo efekto, ar pastebimas ligos pablogėjimas; 
2. gydant vienu ar daugiau biologiniu ligą modifikuojančių vaistinių preparatų nuo reumato gydymo tikslas nepasiekiamas per 6 mėnesius ar 3 mėnesius nuo gydymo pradžios nėra gydymo efekto, ar pastebimas ligos pablogėjimas. Kaip monoterapija skiriamas tik tuo atveju, jei metotreksato skirti negalima 

	1.7
	Palyginamasis gydymas 
	☒ 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
2021 m. vasario 4 d.
	Filgotinibą + MTX rekomenduojama skirti aktyviu RA sergantiems suaugusiems pacientams, kurių liga yra:
1) vidutinio sunkumo arba sunki (DAS28 balas ≥ 3,2) ir kurie nepakankamai reaguoja į gydymą ≥ 2 DMARD arba jų netoleruoja;
2) sunki (DAS28 balas ≥ 5,1) ir kurie nepakankamai reaguoja į gydymą
≥ 1 DMARD arba jo netoleruoja ir negali vartoti rituksimabo;
3) sunki (DAS28 balas ≥ 5,1) ir kurie nepakankamai reaguoja į gydymą
rituksimabu ir ≥ 1 DMARD.
Filgotinibą galima skirti monoterapijai, kai negalima skirti metotreksato arba pacientai jo netoleruoja ir kai tenkinami 1, 2 ar 3 skyriuose išvardyti kriterijai.

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

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2021 m. kovo 1 d.
	Kaip monoterapija arba kartu su metotreksatu suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems buvo nepakankamas atsakas į vieną ar daugiau ligos eigą modifikuojančių antireumatinių vaistų arba kurie jų netoleruoja. NCPE patvirtino kompensaciją po konfidencialių derybų dėl kainų 2021 m. kovo mėn.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Reumatoidinis artritas (RA) (TLK-10 M05-M06) yra lėtinė sisteminė autoimuninė liga, kuriai būdingas nuolatinis sąnarių uždegimas, kuris, nepakankamai gydant, pažeidžia sąnarių funkciją, sukelia neįgalumą ir pablogina gyvenimo kokybę.
RA yra dažniausia autoimuninio artrito forma, plačiai paplitusi tarp moterų ir vyrų. Apskaičiuota, kad visame pasaulyje jo paplitimas sudaro 0,24%, o kai kuriose populiacijose – iki 1 %. Lietuvoje atliktame tyrime nustatyta, kad nuo 2013 iki 2019 m. buvo diagnozuoti 6008 RA atvejai, iš jų 76,8 % – moterims. Remiantis Lietuvos higienos instituto duomenimis, 2021 m. Lietuvoje RA buvo diagnozuotas 15 979 pacientams (paplitimas – 5,69 atvejo 1000 gyventojų, įskaitant mirtis).
Pagrindinis RA gydymo tikslas yra pastovios ligos remisijos palaikymas, kai reikšmingai palengvėja skausmas, pagerėja fizinė funkcija ir sumažėja struktūrinių pažeidimų. Kitas gydymo tikslas – mažas ligos aktyvumas.
Remiantis Sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl reumatoidinio artrito gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2018 m. vasario 15d., V-181, Lietuvoje RA gydymas pradedamas nuo nesteroidinių vaistų nuo uždegimo, gliukokortikosteroidinių hormonų (GSH) ir tradicinių sintetinių ligą modifikuojančių vaistų (tsLMV). Jei gydymo tikslas nepasiekiamas arba yra progresavimas, skiriami biologiniai ligą modifikuojami vaistai (bLMV) arba Janus kinazės inhibitoriai (JAKi). Pagal nustatytą vaistų skyrimo eiliškumą gydymas pradedamas tumoro nekrozės faktoriaus alfa inhibitoriumi (TNFα inhibitoriumi), kurio gydymo kaina yra mažiausia, arba JAK inhibitoriumi, kurio gydymo kaina mažiausia. Lietuvoje rekomenduojama biologinių vaistinių preparatų nuo RA skyrimo seka pagal vaistinių preparatų kainyne nurodytą mažiausią kainą yra tokia: adalimumabas, infliksimabas, rituksimabas, etanerceptas, tocilizumabas. JAKi upadacitinibas į rekomenduojamą seką neįtrauktas, todėl rekomenduojama JAKi vieta nenurodyta. EULAR gydymo rekomendacijose rekomenduojama skirti iki dviejų TNF inhibitorių, tačiau tokiu atveju reikėtų pasirinkti skirtingo veikimo mechanizmo vaistinius preparatus. Todėl galima tikėtis, kad iki gydymo JAKi pacientai rekomenduojama seka vartos adalimumabą, rituksimabą ir vieną kitą TNF inhibitorių (infliksimabą ar etanerceptą); paskutinis vaistinis preparatas sekoje yra tocilizumabas. JAKi (upadacitinibas ar filgotinibas) galėtų būti vartojamas kaip 4-o pasirinkimo vaistinis preparatas (prieš tocilizumabą) ar 5- o pasirinkimo vaistinis preparatas (po tocilizumabo). 
Pažymėtina, kad 2023 m. vasario 9 d. Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių kompensavimo komisijos posėdyje buvo priimtas sprendimas įtraukti į kompensuojamųjų vaistinių preparatų A sąrašą tos pačios grupės (JAK inhibitorių)  kaip filgotinibas vaistinį preparatą baricitinibą (tai pačiai indikacijos daliai, kaip teikiama filgotinibui).
Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas filgotinibas galėtų būti skiriamas gydymui toje pačioje eilėje, kaip ir šiuo metu Lietuvoje jau kompensuojami upadacitinibas ir baricitinibas. Pareiškėjas pradinėje paraiškoje pasirinko palyginamąjį gydymą – upadacitinibą.
Paraiškoje pateiktas netiesioginis palyginamasis tyrimas (tapatinamasis koreguotas netiesioginis palyginimas - MAIC), kurio metu palygintas filgotinibo ir upadacitinibo veiksmingumas. MAIC metu buvo vertinamos dvi populiacijos: MTX IR (nepakankamas atsakas į gydymą MTX - remiantis tyrimu FINCH 1) ir biologinio preparato IR (nepakankamas atsakas į gydymą bDMARD - remiantis tyrimu FINCH 2). 
Įvertinus pateiktus abiejų vertinamųjų baigčių rezultatus – filgotinibas ir upadacitinibas statistiškai reikšmingai nesiskyrė. MAIC analizė patvirtino, kad filgotinibas ir upadacitinibas pasižymi panašiu veiksmingumu ir saugumu.
Teikiant paraišką (2023 m. balandžio 26 d.), paraiškoje pateiktas palyginamasis gydymas – upadacitinibas buvo tinkamas palyginamasis gydymas, tačiau atsižvelgiant į tai, kad pradėjus paraiškos vertinimą (2023 m. gruodžio 5d.) palyginamasis gydymas pasikeitė, 2023 m. vasario 9 d. Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių kompensavimo komisijos posėdyje priėmus sprendimą įtraukti į kompensuojamųjų vaistinių preparatų A sąrašą tos pačios grupės (JAK inhibitorių) kaip filgotinibas vaistinį preparatą baricitinibą (tai pačiai indikacijos daliai, kaip pateikta filgotinibui) ir Apraše esant keliems tos pačios grupės ir galimai panašaus poveikio vaistiniams preparatams, svarbu nustatyti jų skyrimo eiliškumą, pareiškėjo buvo paprašyta pateikti papildomus klinikinių tyrimų duomenis, įrodančius nesiskiriančią filgotinibo ir baricitinibo naudą.
Pareiškėjas pateikė dar vieną netiesioginį palyginimą (MAIC) tarp filgotinibo ir baricitinibo. Įvertinus pateiktą netiesioginį palyginimą tarp filgotinibo ir baricitinibo atitinkamose pacientų populiacijose – filgotinibo klinikinio veiksmingumo rezultatai statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo baricitinibo klinikinio veiksmingumo rezultatų.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Filgotinibo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo su placebu III fazės klinikinių tyrimų FINCH 1 (nepakankamas atsakas į gydymą MTX), FINCH 2 (nepakankamas atsakas į gydymą vienu ar keliais bLMVP) ir FINCH 3 (MTX negydyti pacientai) duomenimis.
Lietuvoje reumatoidinio artrito gydymui vaistiniai preparatai skiriami pagal 2018 m. vasario 15 d. SAM įsakymą Nr. V-181 „Dėl reumatoidinio artrito gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ nustatytą gydymo tvarką. Gydant reumatoidinį artritą (M05, M06), pagal Pareiškėjo teikiamą indikacijos dalį, filgotinibas galėtų būti skiriamas, kaip II eilės gydymas (pvz.: negavus atsako bent vienu LMVNR) ir kaip tolimesniam gydymui skiriamas biologinis vaistas. Vadovaujantis minėtu SAM įsakymu Nr. V-181 - pirmaeiliai ir antraeiliai vaistai skiriami atsižvelgiant į mažiausią metinę gydymo kainą pradedant gydymą, todėl Tarnyba įprasta klinikine praktika Lietuvoje laiko abu RA (M05, M06) indikacijos gydymui Lietuvoje kompensuojamus biologinės terapijos (JAK inhibitoriai) vaistinius preparatus: upadacitinibą ir baricitinibą. Pareiškėjo pateiktos netiesioginio palyginimo (MAIC) analizės, kuriose filgotinibo klinikinis  veiksmingumas ir saugumas lygintas su gydymu upadacitinibu ir baricitinibu, palyginamasis gydymas atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje.
	Atsižvelgiant, kad pagal klinikinius duomenis vertinama, jog filgotinibo 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 (reumatologo konsultacijos apimtyje), visiems palyginamiesiems vaistiniams preparatams (bLMV) bus vienodi, kadangi priežiūra pagal RA 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 kaštai vienerių metų laiko perspektyvoje (kadangi pirmaisiais ir sekančiais metais kaštai nesiskiria priklausomai nuo dozavimo, lentelė 3.1).

Lentelė 3.1. Ekonominės analizės kaštų struktūra
	Kaštai
	Prielaida
	Kaštų įtraukimas KMA

	Vaistų skyrimo kaštai
	Vartojami per burną (tabletės): filgotinibas ir palyginamieji vaistiniai preparatai (upadacitinibas ir baricitinibas) skiriami tablečių forma.
	Ambulatoriškai vartojamų vaistų (tablečių forma) kaštai ekonominėje analizėje papildomai neįtraukiami.

	Stebėjimo kaštai
	Stebėsenos kaštai (papildomi tyrimai, stebėjimas, konsultacijų dažnis ir pan. reumatologo konsultacijos apimtyje), visiems palyginamiesiems vaistiniams preparatams (bLMV) bus vienodi, kadangi priežiūra pagal reumatoidinio artrito tvarkos aprašą yra vykdoma tuo pačiu periodiškumu visiems bLMV.
	Nevertinta, nes laikoma, kad nesiskirs. 

	Nepageidaujamo poveikio valdymo kaštai
	Saugumo charakteristikos panašios. Nepageidaujamų poveikių dažnio skirtumas tarp lyginamų terapijų nebuvo reikšmingas, todėl nepageidaujamų poveikių kaštai į analizę neįtraukti
	Nevertinta, nes saugumo charakteristikos pagal NMA rezultatus nesiskiria.

	Gydymo kaštai
	Modeliavimas neteikiamas. 
-Atliktas netiesioginis palyginimas parodė, kad tarp lyginamų terapijų reikšmingo skirtumo vertinant efektyvumą nebuvo;
-Laikoma, kad gydymo trukmė lyginamais vaistiniais preparatais yra vienoda. Toks pasirinkimas grindžiamas vienodu veiksmingumu, nes dažniausia gydymo nutraukimo priežastis buvo nepakankamas veiksmingumas;
	Taikoma prielaida remiantis klinikiniais duomenimis, kad kaštai nesiskirs, kadangi terapinė nauda panaši.



Gautais ekonominės analizės duomenimis, taikant Pareiškėjo teikiamą filgotinibo (Jyseleca) bazinę kainą (su PGS) bei pritaikius konfidencialias upadacitinibo ir baricitinibo kainas, filgotinibo vienerių gydymo metų kaštai yra didesni, t.y. kaštų mažinimas yra nepasiekiamas.

Ekonominės analizės rezultatas

	Pavadinimas
	Pakuotė / Stiprumas
	Pakuotės kaina (su PGS)*
	Pakuočių poreikis per metus (vnt.)
	Gydymo kaina 1 m.
	Skirtumas

	Filgotinibas
	100 mg, N30
200 mg, N30
	*** Eur.
	12
	*** Eur.
	

	Upadacitinibas
	N28/ 15 mg
	*** Eur.
	13
	*** Eur.

	*** Eur.
** proc.

	Baricitinibas
	4 mg, N28
	*** Eur.
	13
	*** Eur.
	*** Eur.
** proc.



Siekiant, kad vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams, kai vieno ar daugiau ligos eigą modifikuojančių vaistinių preparatų nuo reumato (LMVNR) poveikis yra nepakankamas arba pacientai jo (-ų) netoleruoja gydyti filgotinibo metiniai kaštai būtų nedidesni nei įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje: upadacitinibo ir baricitinibo metiniais gydymo kaštais, reikalinga filgotinibo kainą sumažinti ne mažiau *** proc. 

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. Žr. priedą.
☒ 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, taikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS

☐ 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:
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, taikant PGS, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika ir didesnių gydymo kaštų (kaštų mažinimas nepasiektas).

Pastaba
Atkreiptinas dėmesys, kad siekiant jog filgotinibo teikiama kaina atitiktų Tvarkos aprašo Nr.159 papunktį 54.11 <...gydymo vaistiniu preparatu kaštai, mažėja ne mažiau kaip *** proc....>, filgotinibo pakuočių (100 mg ir 200 mg) kaina atitinkamai turi būti sumažinta ne mažiau *** proc.

