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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

Lupkynis 7,9 mg minkštosios kapsulės

(Voklosporinas)

STV- 170

1. .BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Swixx Biopharma, UAB 

	1.2
	Registracijos data 

	2022 m. rugsėjo 15 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
	Lupkynis vartojamas kartu su mofetiliu suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės (įskaitant mišriąsias III/V ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu (VN), gydyti.
M32.1

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Lupkynis vartojamas kartu su mikofenolato mofetiliu suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės (įskaitant mišriąsias III/V ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu (VN), gydyti. 

	1.7
	Palyginamasis gydymas 
	Belimumabas



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 gegužės 03 d.
	Voklosporinas su mikofenolato mofetiliu rekomenduojamas pagal rinkodaros teisę kaip alternatyva suaugusiųjų aktyviam 3–5 klasės (įskaitant mišrią 3 ir 5 bei 4 ir 5 klasių) vilkliginiam nefritui gydyti. Jis rekomenduojamas tik tuo atveju, jei įmonė tiekia vokosporiną pagal komercinį susitarimą.

	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
Click here to enter a date.
	
	



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Sisteminė raudonoji vilkligė (SRV) yra lėtinė autoimuninė liga, kuria dažniausiai serga 20–40 metų moterys. Vilkliginis nefritas (VN) yra viena iš dažniausių pasireiškiančių SRV formų, kuri yra sekinanti ir potencialiai pavojinga gyvybei būklė. SRV savo ruožtu yra autoimuninė liga, kuri gali paveikti įvairius organus ar kūno regionus. Taigi pacientams, sergantiems VN, pažeidžiami inkstai.
Maždaug 20–58 procentų SRV sergančių pacientų išsivysto VN. Apskaičiuotas ligos paplitimas 100 000 gyventojų buvo atitinkamai 45,2 (95 % PI 43,3-47,4) ir 6,4 (95 % PI 5,7-7,2) sergant SRV ir VN. Sergančių VN mirtingumas yra didesnis nei SRV ir yra susijęs su 6–9 kartus padidėjusia mirtingumo rizika, palyginti su bendra populiacija. Tikslių duomenų apie VN sergamumą ir ligotumą Lietuvoje nėra skelbta. Valstybinio mokslinių tyrimų instituto, Inovatyvios medicinos centro mokslininkų duomenimis, SRV paplitimas Lietuvoje yra 35 atvejo /100000 saugusiųjų gyventojų. Kitaip tariant, Lietuvoje galėtų būti apie 1000 diagnozuotų, atitinkančius visus ligos kriterijus, sisteminės raudonosios vilkligės atvejų, tai atitinka ir higienos instituto skelbiamus duomenis (pagal M32). Atitinkamai, VN sergančių asmenų skaičiai gali siekti nuo 200 iki 400 atvejų (ligotumas). Naujai diagnozuojamų asmenų skaičius gali siekti 20-50 atvejų per metus (sergamumas).
Proteinurija po 12 gydymo mėnesių yra geriausia ilgalaikių inkstų pasekmių prognozė. Todėl klinikinėse gairėse, tokiose kaip Europos Sąjungos lygos prieš reumatą (EULAR) gairės ir Pasaulinės inkstų ligų gydymo asociacijos (KDIGO) gairės, didžiausias dėmesys skiriamas proteinurijos / šlapimo baltymų ir kreatinino santykio (UPCR) mažinimui per 12 mėnesių kaip pagrindiniam gydymo tikslui.
SRV gydymo tikslas – pasiekti, kad ligos eiga būtų neaktyvi arba nedidelio aktyvumo arba pasiekti VN remisiją. 
EULAR gairėse pradinis gydymas skirstomas į kategorijas pagal rekomenduojamus pirmos eilės gydymo būdus ir alternatyvius gydymo būdus, iš kurių pastarasis gali būti svarstomas pacientams, kuriems yra nepalankių klinikinių prognostinių veiksnių. Pirmos eilės III ir IV klasės VN gydymas apima mikofenolato mofetilį (MMF), mikofenolio rūgštį (MPA) arba mažą ciklofosfamido dozę kartu su kortikosteroidais, tuo tarpu pirmosios eilės V klasės VN gydymas apima MMF arba MPA su impulsiniu intraveniniu metilprednizolonu vėliau skiriant kortikosteroidus. 
Pacientams, kuriems pradinis gydymas nepasiekia atsako, taip pat gali būti skiriamas rituksimabas kaip monoterapija arba kaip papildomas gydymas. 2023 metais atnaujinus EULAR gairės voklosporinas ir belimumabas yra rekomenduojami VN gydymui. Nuo 2021 m. gegužės mėn. EVA patvirtino belimumabą skirtą naudoti kartu su baziniu imunosupresiniu gydymu suaugusiems pacientams, sergantiems aktyvia VN. Belimumabas taip pat turi patvirtintą indikaciją VN gydymui.
Remiantis 2017 m. rugsėjo 14d. SAM įsakymu V-1090 „Dėl Sisteminės raudonosios vilkligės gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ Lietuvoje SRV, esant vidaus organų pažeidimams (pvz.: vilklinžginis nefritas), gydoma hidroksichlorokvino (HCHL) ir (ar) gliukokortikosteroidinio hormono (GSH), ir (ar) imunosupresinio vaisto (azatioprino, mikofenolato mofetilio, ciklosporino A, ciklofosfamido ar metotreksato (MTX)) deriniu. Gydymo efektyvumas vertinamas kas 1–6 mėnesius. Jei gydymas efektyvus, jis tęsiamas arba koreguojamos (mažinamos) GSH ir (ar) imunosupresinio vaisto dozės. Per 6 mėnesius laikotarpį nesant pagerėjimo arba esant paūmėjimui, gali būti keičiamas imunosupresinis preparatas ir (ar) skiriamas biologinis imuninę sistemą veikiantis vaistas (ISVV) belimumabas arba rituksimabas. Anksčiau vartotas sintetinis ISVV gali būti skiriamas kartu su biologine terapija. Biologinis ISVV rituksimabas skiriamas esant aktyviai SRV pagal SLEDAI, išnaudojus kitas gydymo ISVV galimybes.
Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas voklosporinas galėtų būti skiriamas gydymui toje pačioje eilėje, kaip ir šiuo metu Lietuvoje jau kompensuojamas belimumabas. T.y. belimumabas laikomas pagrindine alternatyva gydymui voklosporinui. Tokį palyginamąjį gydymą pasirinko ir pareiškėjas.
Pareiškėjas pateikė 3 tiesioginio palyginimo tyrimus, kur voklosporino veiksmingumas lygintas su placebo. Tačiau kadangi siūlomas vaistinis preparatas voklosporinas pagal naujausias gydymo gaires yra rekomenduojamas kaip antros gydymo eilės vaistinis preparatas, be to pareiškėjas siekia pagrįsti nesiskiriantį klinikinį veiksmingumą palyginus su belimumabu (šiuo metu Lietuvoje kompensuojamu vaistiniu preparatu šiai indikacijai) – šių tyrimų palyginamasis gydymas (placebas) yra netinkamas, ir šie tyrimai laikomi neaktualiais Lietuvos klinikinei praktikai.
Pareiškėjas pateikė netiesioginio palyginimo tyrimą. Įvertinus tyrimo metu gautus rezultatus voklosporino efektyvumas ir veiksmingumas vertinant dalinį inkstų atsaką statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo belimumabo, ir jie abu įrodė pranašumą prieš MMF. Tačiau pažymėtina, kad voklosporinas skaitine reikšme pasiekė geresnius rezultatus nei belimumabas.
Remiantis naujausiomis 2023 m. Europos Sąjungos lygos prieš reumatą (EULAR) gairėmis nėra nurodoma, kad voklosporinas būtinai turi būti skiriamas anksčiau šiuo metu Lietuvoje kompensuojamo pirmos eilės vilkliginio nefrito gydymo (hidroksichlorokvino (HCHL) ir (ar) gliukokortikosteroidinio hormono (GSH), ir (ar) imunosupresinio vaistinio preparato (azatioprino, mikofenolato mofetilio (MMF), ciklosporino A, ciklofosfamido ar metotreksato (MTX)) deriniu).
Pagal EULAR gaires dėl didelės gydymo belimumabu ar voklosporinu  kainos ir potencialios galimybės skirti per stiprų pradinį gydymą kai kuriems pacientams, kurie gerai reaguotų į gydymą vien tik MMF arba mažomis intraveninio ciklofosfamido dozėmis, taip pat dėl galimų atitinkamų nepageidaujamų reakcijų, ypač svarbių ilgalaikiam kalcineurino inhibitorių naudojimui, liekama prie rekomendacijos, kad gydymas turėtų būti pradedamas MMF, ciklofosfamidu ir/ar GSH, suteikiant galimybė specialistams (esant poreikiui) skirti kombinuotą gydymą su belimumabu ar voklosporinu. Remiantis EULAR gairėmis vilkliginio nefrito gydymui voklosporinas rekomenduotinas kaip antros eilės gydymas.
	Remiantis netiesioginio palyginimo tyrimo duomenimis, daroma išvada, kad voklosporino  palyginamasi efektyvumas iš esmės nesiskiria nuo palyginamojo gydymo, o klinikinis veiksmingumas įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika. 
Atsižvelgiant į tai, kas pirmiau išdėstyta turėtų būti nustatytos tokios skyrimo sąlygos*:
Lupkynis (voklosporinas) vartojamas kartu su mikofenolato mofetiliu suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės (įskaitant mišriąsias III/V ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu (VN), gydyti, jei gydant HCHL ir (ar) GSH, ir (ar) imunosupresinio vaisto (azatioprino, mikofenolato mofetilio, ciklosporino A, ciklofosfamido ar MTX) deriniu per 6 mėnesius nėra pagerėjimo ar yra paūmėjimas.
*Taikytina priėmus sprendimą kompensuoti šį vaistinį preparatą. 

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Pareiškėjas kompensavimui paraišką teikia pagal indikaciją: „Lupkynis vartojamas kartu su mikofenolato mofetiliu suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės (įskaitant mišriąsias III/V ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu, gydyti (TLK-10-AM - M32.1, vilkliginis nefritas (VN)).
	Remiantis 2017 m. rugsėjo 14d. SAM įsakymu V-1090 „Dėl Sisteminės raudonosios vilkligės gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ bei naujausiomis 2023 m. Europos Sąjungos lygos prieš reumatą (EULAR) gairėmis palyginamasis gydymas (belimumabas) atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje ir yra tinkamas ekonominės analizės palyginamasis. Belimumabas indukcijos etape yra skiriamas derinyje su MMF arba CYC ir KKS, palaikomajam gydymui – MFF arba azatioprinu. Atitinkamai, ekonominė analizė yra atliekama voklosporiną lyginat su belimumabu skiriamus deriniuose. 
	Indikaciją su skyrimo sąlygomis atitinkančios populiacijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas pagrįstas dviem placebu kontroliuotais klinikiniais tyrimais (AURORA 1 ir AURA-LV) , kuriuose dalyvavo III arba IV klasės (vien tik arba kartu su V klase) arba  V klasės VN sergantys pacientai. Pareiškėjas pateikė netiesioginį voklosporino efektyvumo ir saugumo palyginimą su praktikoje taikomais gydymais VN. 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: voklosporino ir belimumabo kaštų lyginamoji analizė vertinama iš kaštų mažinimo perspektyvos (sveikatai sukuriama nauda nevertinama).
	Iš Pareiškėjo pateiktų klinikinių duomenų matyti, kad esminius kaštų skirtumus lemia vaistinių preparatų įsigijimo, skyrimo ir nepageidaujamo poveikio kaštai. Kaštai vertinami penkerių metų laikotarpiu, kadangi stebimi vaistinių preparatų dozavimo skirtumai pirmaisiais ir sekančiais gydymo metais. Apskaičiuojant vaistinių preparatų įsigijimo ir skyrimo kaštus vadovaujamasi vaistinių preparatų charakteristikų santraukose nurodytu dozavimu ir VLK pateiktais duomenimis apie 2023 m.  sisteminei raudonajai vilkligei gydyti (TLK-10-AM kodas - M32) skirtas pakuotes (ir pacientų skaičių).
	Palyginamoji kaštų analizė atliekama įtraukiant galutinę Pareiškėjo Lietuvai siūlomą bazinę voklosporino kainą su nuolaida (su PGS) ir konfidencialias belimumabo kainas (su PGS). Deriniuose skiriamų VP kainos taikomos remiantis 2024 m. II pusm. kainyno įkainiais (VLK duomenys). Dienos stacionaro bei DRG įkainiai remiantis 2024 m. II pusm. ASPP įkainiais (2023 m. atvejai).

Galutinis ekonominės analizės rezultatas

	Kaštų stuktūra
	Voclosporinas + MMF
	Belimumabas + MMF/CYC
	Skirtumas, Eur.

	VP įsigijimo
	***
	***
	*** Eur.

	VP skyrimo
	-
	***
	***

	Nepageidaujamo poveikio
	***
	***
	***

	Viso (bendrieji kaštai)
	***
	***
	*** Eur. (*** proc.)



	Gautais ekonominės analizės duomenimis, lyginant voklosporinas+MMF ir belimumabas+ MMF/CYC arba MMF/AZA bendruosius kaštus per penkerių metų gydymo laikotarpį, apskaičiuotas  kaštų skirtumas yra *** Eur. (*** proc.), t.y, kaštų mažinimas yra nepasiekiamas ir voklosporinas yra brangesnė gydymo alternatyva. 

Siekiant, kad suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės (įskaitant mišriąsias III/V ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu, gydyti voklosporino bendrieji kaštai būtų nedidesni nei įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje (belimumabo), skiriant juos deriniuose, reikalinga voklosporino (Lupkynis) kainą sumažinti ne mažiau 26 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 voklosporino teikiama kaina atitiktų Tvarkos aprašo Nr.159 papunktį 54.11 <...gydymo vaistiniu preparatu kaštai, mažėja ne mažiau kaip 5 proc....>, voklosporino (Lupkynis)  pakuotės (7.9 mg, N180) kaina atitinkamai turi būti sumažinta ne mažiau *****.
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Teikiamos skyrimo sąlygos 


 


Lupkynis vartojamas kartu su mikofenolato 


mofetiliu suaugusiems pacientams, 


sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės 




      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     Lupkynis 7,9 mg minkštosios kapsulės     ( Vok l osporinas )     STV -   170     1.   .BENDROJI DALIS    

1.1  Pareiškėjas    Swixx Biopharma, UAB    

1.2  Registracijos data     2022 m. rugsėjo 15 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  Lupkynis vartojamas kartu su   mofetiliu  suaugusiems pacientams, sergantiems aktyviu  III, IV arba V klasės (įskaitant mišriąsias III/V  ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu (VN), gydyti.   M32.1  

1.6  Teikiamos skyrimo sąlygos   Lupkynis vartojamas kartu su mikofenolato  mofetiliu suaugusiems pacientams,  sergantiems aktyviu III, IV arba V klasės 

