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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

Xadago 50 mg, 100 mg plėvele dengtos tabletės

(Safinamidas metansulfonatas) 

STV-164


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas
	UAB Norameda

	1.2
	Registracijos data (EVA)

	2015 m. vasario 24 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
	Skirtas suaugusių pacientų, sergančių idiopatine Parkinsono liga (PL), papildomam gydymui kartu su pastovia vien tik levodopos (L-dopos) ar jos derinio su kitais vaistais nuo PL doze pacientams, kuriems yra vidutinės ar vėlyvos stadijos liga ir pasireiškia fliuktuacijų.
Ligos TLK-10-AM kodas – G20.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skiria gydytojas neurologas pacientams, kurie serga vėlyvąja (komplikuota) Parkinsono liga ir kuriems gydymas Levodopa, dopamino agonistais, anticholinerginiais vaistais arba NMDA receptorių antagonistais nėra pakankamai veiksmingas. Vėliau gali išrašyti vidaus ligų arba šeimos gydytojas.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 
Netiesioginis palyginimas su entakaponu.



	
☒ 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
Click here to enter a date.
	
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2020 kovo 25 d.
	Rekomenduojama nekompensuoti safinamido kaip pridėtinės terapijos Parkinsono liga sergantiems pacientams, vartojantiems stabilias levodopos dozes ir patiriantiems „off“ epizodus.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne
2016 liepos 6 d.
	Rekomenduojama nekompensuoti safinamido idiopatine Parkinsono liga sergantiems suaugusiems pacientams.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Parkinsono liga (PL) – tai lėtinė progresuojanti nežinomos etiologijos (idiopatinė) neurodegeneracinė liga, kylanti dėl juodosios medžiagos, dopaminerginių neuronų ir dopamino dryžuotajame smegenų kūne sumažėjimo. Sergamumas Parkinsono liga (PL) siekia 4,5–21 atv. 100 000 gyventojų per metus, paplitimas daugelyje šalių – apie 180 atvejų 100 000 gyventojų.
Parkinsono ligos metu pasireiškia bradikinezija, raumenų rigidiškumas, ramybės tremoras, pozicinis (posturalinis) nestabilumas, kartu pasireiškia ir nemotoriniai simptomai. Pagrindinis PL gydymo tikslas – kiek įmanoma sumažinti funkcinės veiklos sutrikimą. Medikamentinį PL gydymo pagrindą sudaro levodopos (L-dopos) preparatai.
Vėlyvoji (komplikuota) Parkinsono liga – tai ligos stadija, kai gydant levodopos preparatais pacientui pasireiškia su ilgalaikiu gydymu susijusios komplikacijos. Taip atsitinka dėl ligos progresavimo, atsako į levodopą sumažėjimo. Motorinės komplikacijos išsivysto >50 proc. visų Parkinsono liga sergančių pacientų po 5–6 metų gydymo levodopa. Motorinės fliuktuacijos – tai laikotarpiai dieną, kai blogą arba nesamą motorinį atsaką į vaistus nuo parkinsonizmo keičia pagerėjusios motorikos funkcijos periodai (motorikos svyravimai). Diskinezijos – tai per dideli, nenormalūs, nevalingi judesiai. Diskinezijos gali būti skausmingos (distonija). 
Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl Parkinsono ligos ir antrinio parkinsonizmo ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2011 m. sausio 27 d., Nr. V-79, vėlyvosios (komplikuotos) Parkinsono ligos gydymui, jei dėl ilgalaikio gydymo levodopos preparatais atsiranda motorikos fliuktuacijos ar diskinezijos, pasirinktinai skiriami šių grupių vaistai: levodopos preparatai kartu su KOMT inhibitoriais arba be jų, dopamino agonistai, NMDA receptorių antagonistai, anticholinerginiai vaistai arba MAO-B inhibitoriai. Šiuo metu Lietuvoje vėlyvosios (komplikuotos) PL gydymui kompensuojamas sudėtinis vaistinis preparatas (levodopos, karbidopos ir entakapono derinys). Entakaponas laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu.

Tiesioginis palyginimas
Tiesioginiame palyginime pateiktas Studija 016 klinikinis daugiacentris, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas. Tyrimo tikslas įvertinti safinamido efektyvumą ir saugumą skiriant pacientams, sergantiems idiopatine Parkinsono liga su motorinėmis fliuktacijomis, gydomais levodopa, kuriems galimas papildomas pastovių dozių dopamino antagonisto ar anticholinerginio preparato skyrimas. Gydymo tiriamuoju preparatu trukmė – 24 savaitės. Tyrimui atrinkti 669 pacientai: 222 pacientai priskirti placebo grupei,  223 pacientai priskirti safinamido 50 mg grupei, 224 pacientai priskirti 100 mg grupei. Pagrindinė vertinamoji baigtis: vidutinės „on“ fazės trukmė prailgėjo statistiškai reikšmingai labiau 50 mg ir 100 mg safinamido grupėse, lyginant su placebo grupe (0,51 valandos, 95% PI (0,07;0,94), p=0,0223 ir 0,55 valandos, 95% PI, (0,12;0,99), p=0,013, atitinkamai). Svarbiausios statistiškai reikšmingos antrinės vertinamosios baigtys safinamido naudai: vidutinės „off“ fazės trukmė safinamido 50 mg ir 100 mg grupėse sutrumpėjo; UPDRS II dalies (tik 100 mg grupėje), III dalies, CGI-C, CGI-S skalės įverčiai pagerėjo; pacientų gyvenimo kokybė safinamido 100 mg grupėje pagerėjo statistiškai reikšmingai labiau nei placebo grupėje bendrame įvertyje, emocinio gerbūvio dalyje, komunikacijos dalyje, ir fizinio diskomforto dalyje. Tyrimas turėjo tęstinę fazę, kurios trukmė 18 mėnesių. Tyrime vidutinės „on“ fazės trukmė prailgėjo statistiškai reikšmingai labiau safinamido grupėje. Atlikta Ad hoc su vidutinės-sunkios diskinezijos pacientais: diskinezijos sumažėjo statistiškai reikšmingai labiau safinamido 100 mg grupėje, lyginant su placebo grupe. Kitas tiesioginiame palyginime pateiktas tyrimas - SETTLE klinikinis daugiacentris, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas. Tyrimo tikslas įvertinti safinamido veiksmingumą ir saugumą skiriant pacientams, sergantiems idiopatine Parkinsono liga su motorinėmis fliuktacijomis, gydomais levodopa, kuriems galimas papildomas pastovių dozių dopamino antagonisto ar anticholinerginio preparato skyrimas. Gydymo tiriamuoju preparatu trukmė – 24 savaitės. Tyrimui atrinki 549 pacientai: 275 pacientai priskirti placebo grupei,  274 pacientai priskirti safinamido grupei. Pagrindinė vertinamoji baigtis: vidutinės „on“ fazės trukmė prailgėjo statistiškai reikšmingai labiau safinamido grupėje, lyginant su placebo grupe (1,42 vs 0,57, skirtumas 0,96 valandos, 95% PI (0,56;1,37), p<0,001) ir 0,55 valandos, 95% PI, (0,12;0,99), p=0,013, atitinkamai). Svarbiausios statistiškai reikšmingos antrinės vertinamosios baigtys safinamido naudai: vidutinės „off“ fazės trukmė safinamido grupėje sutrumpėjo; UPDRS III dalies, CGI-C, CGI-S skalės įverčiai pagerėjo; L-dopos dozė safinamido grupėje sumažėjo.

Netiesioginis palyginimas
Nesant tinkamo tiesioginio palyginimo su palyginamaisiais preparatais, atlikta netiesioginė palyginamoji analizė su entakaponu. Analizei atrinktų tyrimų populiacija sudaryta iš pacientų, sergančių Parkinsono liga ir patiriančių motorines fluktuacijas, bei gydomų nekintama L-dopos doze. Bendra safinamido tyrimų populiacija buvo 1218 pacientai, entakapono 839 pacientai. Entakapono populiacijoje buvo stebimas didesnis L-dopos dozės sumažėjimas, lyginant su safinamido populiacija (p<0,05).  Nebuvo nustatyta statistiškai reikšmingų skirtumų tarp safinamido ir entakapono vertinant „off“ fazės trukmę ar „on“ fazės trukmę, UPDRS pokyčius.

Kiti tyrimai
Papildomai pateiktas tyrimas - SYNAPSES yra daugiacentris, retrospektyvus-prospektyvus kohortinis stebėjimo tyrimas. Į tyrimą buvo įtraukiami visi įmanomi pacientai, gydyti safinamidu. Į tyrimą buvo įtraukti 1610 pacientų. Pacientai buvo tiriami ir stebimi 12 mėnesių. Tyrimo pradžioje 92,2% pacientų turėjo motorinės fluktacijas. Pacientų, patiriančių motorines fluktacijas dalis, po pirmų 4 mėnėsių gydymo sumažėjo iki 73,5% ir viso tyrimo metu išliko sumažėjusi. UPDRS skalės įverčiai kasdienės veiklos, motorinės veiklos, gydymo komplikacijų dalių ir bendras įvertis pagerėjo ir išliko mažesnis už pradinį viso gydymo metu. Po 12 mėn. gydymo 39% pacientų bendrame įvertyje ir 45% motorinės funkcijos įvertyje pasiekė kliniškai reikšmingą pagerėjimą.

Palyginamasis saugumas
Safinamido saugumo rezultatai buvo aptarti EVA mokslinėje diskusijoje (EMA/CHMP/393951/2014) ir įtraukti į preparato charakteristikų santrauką. EVA mokslinėje diskusijoje safinamidas vertinamas kaip turintis patenkinamą saugumo profilį.
Saugumo analizė atlikta remiantis klinikiniais atsitiktinių imčių tyrimais Study 016 (NCT01187966) ir SETTLE (NCT00627640). Nei viename tyrime nebuvo statistiškai reikšmingo skirtumo tarp safinamido ir placebo vertinant bendrą nepageidaujamų reiškinių (NR) skaičių, bendrą sunkių NR skaičių, bendrą mirčių skaičių, bendrą tiriamųjų, nutraukusių gydymą dėl NR skaičių, taip pat nebuvo reikšmingo skirtumo tarp klinikinio ištyrimo, laboratorinių ar elektrokardiografinių tyrimų. Mirčių, susijusių su safinamido vartojimu, registruota nebuvo.
Atliktoje NPA vertintas gydymo entakaponu ir safinamidu nutraukimas dėl NR arba mirties ir bendras NR dažnis. Gydymo nutraukimo dėl NR skirtumo tarp entakapono ir safinamido nebuvo. Safinamido grupėje tikimybė patirti NR buvo statistiškai reikšmingai mažesnė, nei entakapono grupėje.

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 – didesnė vėlyvosios Parkinsono ligos sukeliamų motorinių fluktuacijų gydymo pasirinkimo galimybė. Medicinos paslaugoms – esminių privalumų nėra.. 
Trūkumai. Pacientams ir medicinos paslaugoms –  esminių trūkumų nėra.

Apibendrinant paraiškoje pateiktus duomenis ir nesant tiesioginio palyginimo su palyginamuoju vaistiniu preparatu entakaponu, daroma išvada, kad safinamidas yra iš esmės nesiskiriančio palyginamojo efektyvumo nuo entakapono vėlyvosios Parkinsono ligos motorinių fliuktacijų gydymui. Safinamido klinikinis veiksmingumas vertinamas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Safinamidas (Xadago) skirtas suaugusių pacientų, sergančių idiopatine Parkinsono liga (PL), papildomam gydymui kartu su pastovia vien tik levodopos (L-dopos) ar jos derinio su kitais vaistais nuo PL doze pacientams, kuriems yra vidutinės ar vėlyvos stadijos liga ir pasireiškia fliuktuacijų. Indikaciją su skyrimo sąlygomis atitinkančios populiacijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas pagrįstas SETTLE ir klinikinių tyrimų 016/018 duomenimis. Indikaciją atitinkančios populiacijos duomenys netiesiogiai lyginti taikant tinklinę meta-analizę, kurioje safinamido efektyvumas ir saugumas lygintas su entakapono gydymu. Remiantis Parkinsono ligos ir antrinio parkinsonizmo ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašu bei kompensuojamų vaistų sąrašu (A sąrašu)   palyginamasis gydymas (entakaponas) yra atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje ir yra tinkamas ekonominės analizės palyginamasis.
Remiantis SAM įsakymo Nr. 159 reikalavimais, dėl iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika, Pareiškėjas teikia kaštų mažinimo analizę. Atitinkamai modeliavimas nėra taikomas ir klinikiniai duomenys ekonominėje analizėje nėra įtraukiami.
Iš Pareiškėjo pateiktų klinikinių duomenų matyti, kad esminius kaštų skirtumus lemia vaistinių preparatų įsigijimo kaštai. Kaštai vertinami vienerių metų laikotarpiu, kadangi pirmaisiais ir sekančiais gydymo metais vaistinių preparatų dozavimo skirtumų nėra. Apskaičiuojant vaistinių preparatų įsigijimo kaštus papildomų prielaidų netaikoma, apskaičiuojant skiriamų vaistinių preparatų proporcijas, remiamasi faktiniais duomenimis, apie ankstesniaisiais metais PL sergantiems pacientams skirtas pakuotes (2023 m. VLK duomenys). Tarnyba atkreipia dėmesį, kad: Pareiškėjas teikia indikaciją kompensavimui kai safinamidas yra skiriamas papildomam gydymui (prie jau skiriamų: monoterapijai su levodopos (L-dopos) arba deriny su kitais vaistais nuo PL); Palyginamasis entakaponas pagal vaistinių preparatų charakteristikų santrauką gali būti skiriamas tik derinyje su levodopa / benserazidu ar levodopa / karbidopa; Kadangi viena kompensuojamų pakuočių Lietuvoje yra kai enkataponas yra sudėtyje (Levodopa comb.(+Carbidopa+Entacaponum)),   apskaičiuojant vaistinių preparatų įsigijimo kaštus Tarnyba lygina bendruosius safinamido ir entakapono įsigijimo kaštus vartojamus deriniuose (kadangi derinių kaštai skiriasi). Yra laikoma, kad safinamidas derinyje su levodopa / benserazidu ar levodopa / karbidopa pakeistų enkatapono derinius: enkataponas derinyje su levodopa / benserazidu ar levodopa / karbidopa arba Levodopa komb.(+Carbidopa+Entacaponum), todėl ekonominė analizė atliekama lyginant metinius šių derinių įsigijimo kaštus. Ekonominėje analizėje yra taikoma galutinė (su PGS) bazinė safinamido kaina ir palyginamųjų kainos pagal 2024 m. I pusm. (ir 2024 m. II pusm.projekto) kainynų kainas, dozavimas ekonominėje analizėje taikomas remiantis vaistinių preparatų charakteristikų santraukoje nurodyta informacija ir vadovaujantis Pasaulio sveikatos organizacijos (toliau – PSO) patvirtinta metodika – pagal PSO nustatytą vidutinės terapinės dienos (paros) dozės (angl. defined daily doses, DDD) reikšmę ir DDD skaičių, tenkantį 1 000 gyventojų per 1 dieną.

Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas 
	Vaistinis preparatas/derinys
	Kaina metams, Eur.

	Safinamidas + 
Levodopa + Benserazidum/Carbidopa
	*** Eur. 
(*** + ***)

	Palyginamasis
	Kaina metams, Eur.
	Proporcija pagal 2023 m. pakuotes
	Bendra kaina (svertinis vidurkis)

	Levodopa komb. +Carbidopa+Entacapone
	*** Eur.
	*** proc.
	*** Eur.**

	Entakaponas + 
Levodopa + Benserazidum/Carbidopa
	*** Eur.
 (*** + ***)
	***  proc.
	

	Skirtumas, Eur.
	*** Eur.


	Skirtumas, proc.
	*** proc.



**Apskaičiuojant palyginamojo derinio kainą taikytas svertinis vidurkis pagal faktinius VLK duomenis apie 2023 m. pacientams skirtas pakuotes: Levodopa komb.+Carbidopa+Entacapone (****, *** proc.); Entakaponas (*, *,* proc.).

Iš gautų rezultatų matyti, kad palyginamasis skiriamas entakaponas skiriamas derinyje kaip sudėtinis (toje pačioje pakuotėje (Levodopa komb. +Carbidopa+Entacapone)) yra ženkliai pigesnis ir didžioji dalis pacientų (~90 proc. enkataponą vartoja šiuo būdu), atitinkamai safinamidas kaip papildomas gydymas skiriant Levodopa + Benserazidum/Carbidopa būtų brangesnė alternatyva (*** proc.). Remiantis gautais rezultatais, kaštų mažinimas yra nepasiekiamas.

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:
34.4. 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).






