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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

Kinpeygo 4 mg modifikuoto atpalaidavimo kietoji kapsulė

(Budezonidas)

STV-166

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB ,,STADA Baltics“

	1.2
	Registracijos data 

	2022 liepos 18 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
Click here to enter a date.

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☐ Pilna paraiška
☒ Supaprastinta paraiška

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



Kodas pagal TLK-10 AM
	Kinpeygo skirtas gydyti pirmine imunoglobulino A (IgA) nefropatija (IgAN) sergančius suaugusiuosius, kuriems kyla spartaus ligos progresavimo rizika, kai baltymo ir kreatinino santykis šlapime (BKSŠ) yra ≥ 1,5 g vienam gramui.
N 02.8

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos.

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 

Tiesioginis
3 fazės klinikinis tyrimas, dalis A
NeflgArd NCT01738035
(budezonidas vs placebas)

Tiesioginis
3 fazės klinikinis tyrimas, dalis B – tęstinis tyrimas
NeflgArd NCT01738035
(budezonidas vs placebas)

Tiesioginis
2b fazės klinikinis tyrimas
Nefigan NCT03643965
 (budezonidas vs placebas)

	


☒ Tinkamas
☐ Netinkama



☒ Tinkamas
☐ Netinkama



☒ Tinkamas
☐ Netinkama



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 m. lapkričio 10 d.
	Budezonidas rekomenduojamas imunoglobulino A (IgA) nefropatija (IgAN) sergančių suaugusiujų gydymui, kuriems kyla rizika spartaus ligos progresavimo, kai baltymo ir kreatinino santykis šlapime yra ≥ 1,5g vienam gramui. Budezonidas rekomenduojamas šiuo atveju, tik:
· Kaip papildomas gydymas prie optimizuotos standartinės priežiūros, įskaitant toleruojamą angiotenziną konvertuojančio fermento (AKF) inhibitoriaus doze arba angiotenzino receptorių blokatorių (ARB), nebent jie yra kontraindikuotini;
· Vaistas kompensuojamas 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
	Pirminė imunoglobulino A nefropatija (IgAN; TLK-10: N02.8) – dar vadinama Bergerio liga – yra progresuojanti lėtinė inkstų liga (LIL). Sergant IgAN, inkstuose kaupiasi galaktozės stygiaus (gd) imunoglobulino A (IgA) imuniniai kompleksai. Jie sukelia uždegimą ir fibrozę, dėl to nuolat blogėja inkstų funkcija ir galiausiai pasireiškia inkstų nepakankamumas. Kai kuriems pacientams liga progresuoja lėtai ir inkstų nepakankamumas atsiranda po 20–25 metų. Vis dėlto maždaug 50 proc. pacientų gresia greito ligos progresavimo rizika ir galutinės stadijos inkstų liga (GSIL) išsivysto per 10–20 metų nuo diagnozavimo. IgAN yra reta liga, ja Europos Sąjungoje serga maždaug 4 žmonės iš 10 000. Lietuvoje atlikta biopsijos duomenimis patvirtintų inkstų ligų 1994–2012 m. analizė parodė, kad IgAN diagnozuojama 13,7 proc. biopsijos atvejų. IgAN dažniau diagnozuojama vyrams nei moterims – naujausių tarptautinių tyrimų duomenimis, santykis yra 2:1. Vidutinis amžius nustatant diagnozę yra 36–41 metai. 
	IgAN ligos baigčių vertinimas. Dvi nusistovėjusios IgAN baigtys yra proteinurijos sumažinimas ir apskaičiuotas glomerulų filtracijos greitis (aGFG) sumažėjimas, remiantis šiuo metu prieinamomis meta-analizėmis. Europos vaistų agentūra (angl. European Medical Agency, EMA) ir KDIGO (angl. Kidney Disease Improving Outcomes, KDIGO) 2021 m. gydymo gairės rekomenduoja: KDIGO gairėse teigiama, kad albumino išsiskyrimo greičio arba bendro baltymų išsiskyrimo greičio 30 proc. sumažėjimas nuo pradinio lygio gali būti priimtina surogatinė baigtis vertinant padvigubėjusį kreatinino kiekį serume arba inkstų nepakankamumą, lemiantį lėtinės inkstų ligos progresavimą ir aGFG sumažėjimas nuo pradinio lygio per vienerius metus laikomas tinkama surogatine baigtimi naudojama klinikiniuose tyrimuose, vertinant inkstų pažeidimą, pacientams sergantiems IgAN (aGFG kreivės vidutinio sumažėjimo skirtumo riba 0,5-1,0 ml/min/1,73 m2 per metus, lemia 97,5 proc. teigiamą nuspėjamąją vertę, kad būtų ne nulinė nauda klinikinės baigties rezultatams).
	 Šiuo metu Lietuvoje ir Europos sąjungoje nėra patvirtinto pirminio IgA nefropatijos gydymo aprašo. Remiantis Lietuvos gydytojų parengtu ,,Imunokompleksinių glomerulonefritų diagnostikos, gydymo ir stebėsenos metodikos“ dokumentu 2020-2022 m., IgA nefropatijos gydymo taktikų pasirinkimas priklausomai nuo klinikinės išraiškos ir įprastinė standartinė terapija apima optimalų RASi dozių skyrimą bei didėjant proteinurijai >1 g/parą ir mažėjant aGFG <90 ml/min 1,73m2 skiriamas sisteminis gliukokortikosteiroidas. Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti surašę (A sąrašas, LR SAM įsakymas Nr. 49)  TLK-10 AM kodas N02.8 nėra įrašytas, o vaistiniai preparatai nėra priskiriami šiai ligai gydyti.
Remiantis glomerulinių ligų gydymo KDIGO (angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO) 2021 m. išleistomis gydymo gairėmis, standartine IgAN palaikomąja terapija pirmiausia siekiama turimais gydymo būdais kontroliuoti kraujospūdį ir sumažinti proteinuriją, kad sulėtinti inkstų funkcijos blogėjimą. Tai apima gyvenimo būdo ir dietos pokyčiai (mažinti druskos vartojimą) ir reninio-angiotenzino sistemos inhibitorių (RASi) vartojimas maksimaliomis toleruojamomis dozėmis, siekiant mažinti proteinuriją bei kraujospūdį. AKF inhibitoriai ir ARB (RASi) yra standartinė IgAN priežiūra ir gali sulėtinti ligos progresavimą. Kuomet proteinurija progresuoja nepaisant skiriamų optimalių RASi dozių, pacientams yra rizika GSIL išsivystymo. Nėra jokių rekomendacijų dėl sekančios eilės gydymo ir gydymo galimybės yra ribotos, kuomet galima svarstyti skirti 6 mėnesių gydymo kursą sisteminiais gliukokortikosteroidais didelėmis dozėmis.  Taip pat natrio ir gliukozės antrojo vienakrypčio nešėjo (SGLT-2) inhibitoriai ir statinai gali būti skiriami IgAN metu, su šia būkle susijusių širdies ir kraujagyslių rizikos kontrolei. SGLT2 inhibitoriai gali būti skiriami kartu su budezonidu, kadangi jų veikimo mechanizmai yra skirtingi. Todėl skiriamas budezonidas būtų kaip papildomas gydymas (angl. add-on treatment) prie skiriamo įprastinio standartinio gydymo.
Įvertinus tiesioginio palyginimo klinikinius duomenis, budezonidas buvo skiriamas kaip papildomas gydymas (angl. add-on treatment) prie įprastinės standartinės ligos priežiūros, įskaitant maksimaliai toleruojamą RAS inhibitorių gydymą su AKF inhibitoriais ar ARB, su ar be GKK ir pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymą Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ (116-119 pp.) tinkamas palyginamasis gydymas yra placebo kartu skiriant įprastinę standartinę terapiją (maksimaliai toleruojamą RAS inhibitorių gydymą su AKF inhibitoriais ar ARB) su ar be GKK IgA nefropatijos gydymui.
Pareiškėjas vertinimui pateikė 3 fazės NeflgArd NCT01738035 dalių A ir B (tyrimo tęsinys) ir 2b fazės Nefigan NCT03643965 klinikinių tyrimų duomenis. 

Tiesioginis palyginimas
NeflgArd klinikinio tyrimo A dalis
Kinpeygo veiksmingumas buvo vertintas atliekant atsitiktinių imčių, abipusiai koduotų, placebo kontroliuojamų klinikinių tyrimų NeflgArd A dalį su pirmine IgA nefropatija sergančiais pacientais, kuriems buvo taikomas gydymas renino-angiotenzino sistemą (RAS) veikiančiais inhibitoriais. Pažymėtina, kad palyginamasis gydymas – įprastinė standartinė terapija (maksimaliai toleruojamą RAS inhibitorių gydymą su AKF inhibitoriais ar ARB) su ar be GKK IgA nefropatijos gydymui. Remiantis įprasta klinikine praktika Lietuvoje, palyginamasis gydymas yra tinkamas. Remiantis įtraukimo ir atmetimo kriterijais, parinkta pacientų populiacija atitinka pareiškėjo siūlomą kompensuoti indikaciją ir skyrimo sąlygas Lietuvoje. 
Į tyrimą įtraukti 657 pacientai, randomizuoti - 306 pacientai (iš planuotų randomizuoti 360), o 294 pacientų buvo gavę bent 1 tiriamojo vaisto dozę. Tyrimo A dalies veiksmingumo analizė apėmė mažiausiai 9 mėnesių duomenų analizę iš 97 pacientų, atsitiktinai atrinktų į budezonido grupę ir 102 pacientus į placebo grupę. Tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1, pasitelkiant interaktyvią atsako technologinę sistemą (angl. Interactive Response Technology system), budezonidą ar atitinkamos placebo kapsules. Pacientai buvo suskirstyti pagal pradinę proteinuriją (<2g/24 val ar ≥2 g/24 val.), pradinį aGFG (<60 ml/min/1,73 m2 arba ≥60 ml/min/1,73m2) ir geografinį regioną (Europa, Šiaurės Amerika, Pietų Amerika arba Azija). 
Pirminė vertinamoji baigtis buvo proteinurijos sumažėjimas, kuris buvo vertinamas atsižvelgiant į baltymo ir kreatinino santykį šlapime (BKSŠ) po 9 mėnesių, palyginti su pradiniu BKSŠ, o pagrindinės antrinės vertinamosios baigtys buvo inkstų funkcijos rodikliai, atsižvelgiant į aGFG po 9 ir po 12 mėnesių. 
Po 9 gydymo mėnesių 199 pacientai iš pirmųjų randomizuotų pacientų (n= 201) užbaigė 3 fazės tyrimo A dalį. Po 9 gydymo mėnesių Kinpeygo (budezonidas) 16 mg kartą per parą dozėmis gydytų pacientų grupėje baltymo ir kreatinino santykio šlapime (BKSŠ) (pirminė vertinamoji baigtis, ITT populiacija) sumažėjimas siekė 27 proc. ir buvo statistiškai reikšmingas bei kliniškai svarbus, palyginti su placebu  (95 proc. PI 13 proc.-39 proc., p = 0,0003). 
Po 9 gydymo mėnesių Kinpeygo 16 mg kartą per parą vartojusių pacientų grupėje nustatytas statistiškai reikšmingas ir kliniškai svarbus 7 proc. teigiamas poveikis aGFG (antrinė vertinamoji baigtis) pagal CKD-EPI (angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formulę (kreatinino koncentracijai serume), palyginti placebo grupe (p = 0,0014). Toks po 9 mėnesių nustatytas teigiamas gydymo poveikis aGFG – 3,87 ml/min./1,73 m2 – atitiko nedidelį 0,17 ml/min./1,73 m2 sumažėjimą nuo gydymo pradžios Kinpeygo 16 mg kartą per parą vartojusių pacientų grupėje ir 4,04 ml/min./1,73 m2 pablogėjimą nuo gydymo pradžios placebą vartojusių pacientų grupėje. 
Kinpeygo poveikis siekiant stabilizuoti inkstų funkcijos blogėjimą buvo didesnis tiems pacientams, kurių proteinurija prieš pradedant gydymą buvo didesnė, lyginant su bendrosios populiacijos pacientais. Pacientų, kurių BKSŠ prieš pradedant gydymą siekė ≥ 1,5 g/g, grupėje, vartojant Kinpeygo 16 mg kartą parą, vienerių metų trukmės aGFG ilgalaikio kitimo kreivėje (vertinant nuo 3-iojo mėnesio) nustatytas 7,55 ml/min./1,73 m2 per metus pagerėjimas, palyginti su placebo grupe (p = 0,0072), o atitinkamas pagerėjimas vienerių metų trukmės aGFG bendroje kitimo kreivėje siekė 8,98 ml/min./1,73 m2 per metus (p = 0,0001).
Apibendrinant, klinikinio tyrimo NeflgArd tyrimo A dalis parodė, jog 9 mėnesių gydymas budezonidu skiriant jį papildomai prie maksimalios papildomos priežiūros (optimalaus ir maksimalių toleruojamų RAS veikiančių vaistinių preparatų dozių), buvo gerai toleruojamas ir lėmė kliniškai svarbią BKSŠ, AKSŠ ir aGFG pagerėjimą lyginant su skiriamu vien tik optimaliu gydymu. Tai buvo pagrįsta tiek visai tirtai populiacijai, tiek ir jos pogrupiui – esant pradiniam BKSŠ ≥1,5 g/g. Tai yra pirmasis 3 fazės randomizuotas klinikinis tyrimas, parodantis gydymo naudą vaistu, kurio veikimo mechanizmas nukreiptas į IgAN patofiziologiją. 

Nefigan klinikinio tyrimas
Nefigan klinikinis tyrimas yra randomizuotas, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 2 b fazės, skirtas įvertinti dviejų Kinpeygo dozių saugumą ir veiksmingumą pacientams, sergantiems IgAN, kuriems yra rizika ligai progresuoti iki GSIL nepaisant optimalios RAS blokados. Į tyrimą įtraukti pacientai buvo ≥18 metų vyrai ar moterys, kuriems buvo biopsijos būdu patvirtinta pirminė IgA nefropatija ir akivaizdi proteinurija klinikinio tyrimo įtraukimo pradžioje bei pacientai vartojantys maksimaliai rekomenduojamas dozes AKFi ir/ar ARB bent 3 mėnesius. Pacientai randomizuoti pagal pradinį BKSŠ kiekį (≤0,9 g/g ir >0,9 g/g) tyrimo pradžioje ir atsitiktinai paskirstyti santykiu 1:1:1 į tris grupes: 16 mg per parą budezonido, 8 mg per parą budezonido arba placebo. Per stebėjimą (9-12 mėn.) pacientams, kurie 0-9 mėnesius vartojo 16 mg budezonido, jiems dozė buvo sumažinta iki 8 mg dar 2 savaites, o kiti pacientai gavo placebą, siekiant išlaikyti maskavimą. 150 atsitiktinai atrinktų pacientų gavo maskuotus tiriamuosius vaistus, iš kurių 149 buvo įtraukti į pilną analizę. Gydymo grupės (16 mg budezonido, 8 mg budezonido ir placebo) buvo panašios pagal demografines ir pradines charakteristikas, visi pacientai vartojo RAS blokados gydymą ir tęsė gydymą viso tyrimo metu.
Pirminės vertinamosios baigties rezultatai: Atliekant iš anksto suplanuotą tarpinę analizę, pirminė vertinamoji baigtis – vidutinis BKSŠ po 9 mėnesių skiriamo gydymo buvo sumažintas 24,4 proc. (-0,212 g/g) visiems budezonidu gydytiems pacientams kartu, lyginant su padidėjimu 2,7 proc. (0,024 g/g) placebu gydytiems pacientams (1-0,024/1+0,027)=0,74; 95 proc. PI 0,58-0,94; p=0,0066). BKSŠ skirtumas po 9 mėnesių buvo reikšmingas 16 mg budezonido ir placebo (0,71; 0,53-0,94; p=0,0092) grupėse.
Antrinių vertinamųjų baigčių rezultatai: BKSŠ sumažėjimas po 9 mėnesių lyginant su pradiniu atskleidė nuoseklų budezonido poveikį BKSŠ pokyčiui, nepaisant pradinio BKSŠ lygio. Lyginant su placebo, BKSŠ pokyčiai po 12 mėnesių abejose aktyvaus gydymo grupėse buvo statistiškai reikšmingi (16 mg budezonido lyginant su placebu 0,68, 95 proc. PI 0,57-0,96, p=0,0005; 8 mg budezonido lyginant su placebu 0,77, 95 proc. PI 0,62-0,96, p=0,0101). aGFG išliko stabilus budezonidą vartojusių pacientų grupėse, bet sumažėjo placebo grupėje gydymo fazės metu pagal galutinę analizę po 9 mėnesių ir pagal absoliutų ir vidutinį aGFG pokytį nuo pradinio lygio per 12 mėnesių. Vidutinis procentinis aGFG pokytis nuo pradinio lygio po 9 mėnesių buvo -9,8 proc. placebo, 0,6 proc. 16 mg ir -0,9 proc. 8 mg budezonidą vartojusių grupėse. Palyginus su placebu statistinis reikšmingumas pasiektas 9 gydymo mėnesį (16 mg budezonido lyginant su placebu 1,12 proc., 95 proc. PI 1,03-1,205, p=0,0026; 8 mg budezonido lyginant su placebo 1,10 proc., 95 proc. PI 1,02-1,18, p=0,00064).
Pogrupio analizė - pacientų, kurių BKSŠ ≥1,5 g/g:
· aGFG. Šiame pogrupyje, aGFG nauda buvo žymiai didesnė budezonidu gydomiems pacientams lyginant su placebu. 12 mėnesį absoliutus aGFG pokytis nuo pradinio lygio buvo -3,12 budezonido grupėje ir -11,13 placebo grupėje. 
· aGFG kitimo kreivė. Šiame pogrupyje, aGFG kitimo kreivė pagerėjo budezonidu gydomiems pacientams lyginant su placebu. 1 metų aGFG kitimo kreivės mažiausi geometrinių kvadratų vidurkis buvo -3,98 budezonidą vartojusių grupėje ir -8,95 placebo grupėje (skirtumas 4,97; 95 proc. PI -4,50-14,43); p=0,1444)
· BKSŠ. Šiame pogrupyje, BKSŠ nauda buvo žymiai didesnė budezonidu gydomiems pacientams lyginant su placebu. BKSŠ nuolat mažėjo budezonido grupėje ir pasiekė -62,2 proc. sumažėjimą, lyginant su 12 mėn. Absoliutus BKSŠ pokytis iki 12 mėnesio buvo –1,305 budezonido grupėje ir -0,221 placebo grupėje (skirtumas –1,084). 
Šio tyrimo rezultatai rodo, kad gydymas budezonidu kaip papildomu vaistu prie optimalaus RAS blokados gydymo, sumažino proteinuriją ir stabilizavo aGFG pacientams, sergantiems IgAN ir kuriems yra rizika progresuoti ligai iki galutinės inkstų ligos stadijos. Teigiamas klinikinis poveikis įrodytas tiek visoje populiacijoje, tiek pogrupyje, kurių pradinis BKSŠ buvo ≥1,5 g/g. Šis poveikis rodo sumažėjusią būsimos GSIL progresavimo riziką. Nefigan 2 fazės klinikinio tyrimo rezultatai atitinka 3 fazės NeflgArd tyrimo rezultatus.

Tęstinis tyrimas 
NeflgArd klinikinio tyrimo B dalis
	Tyrimo NeflgArd B dalis yra tęstinė NeflgArd klinikinio tyrimo dalis. Ši tyrimo dalis yra baigta, tačiau pareiškėjas nurodo, jog galutiniai duomenys yra nepaskelbti. Tyrimo B dalį sudaro 9 gydymo mėnesių ir 15 stebėjimo mėnesių (2 metai iš viso). Šios tyrimo dalies pagrindinis tikslas buvo patvirtinti budezonido ilgalaikę naudą inkstų funkcijai stebint proteinurijos mažėjimą lyginant su placebo. Preliminarūs duomenys patvirtinta tyrimo A dalies rezultatų patikimumą. Visą analizės rinkinį apėmė 364 pacientai, kurie baigė 9 mėnesių gydymo kursą su budezonidu ar placebu. Pacientų populiacija tokia pati kaip ir NeflgArd A dalies.
	Vertinant pirminę vertinamąją baigtį - per 2 metus aGFG buvo vidutiniškai 5,05 ml/min/1,73 m2 didesnis budezonidą vartojusių grupėje lyginant su placebo (P<0,00001). aGFG 2 metų kitimo kreivės analizė buvo statistiškai ir kliniškai reikšminga. Apskaičiuota, kad bendras 2 metų aGFG kitimo kreivės pagerėjimas nuo 1,8 iki 3 ml/min/1,73 m2 per metus budezonido grupėje lyginant su placebo, priklausomai nuo analizės naudoto metodo (P reikšmės svyravo nuo <0,00001 iki 0,0035). Visi įverčiai viršijo slenkstį, reikalingą reikšmingą klinikinio gydymo efektyvumo prognozavimui. Ilgalaikis aGFG poveikis buvo pastebėtas po 24 mėnesių: vienas 9 mėnesių gydymo kursas budezonidu sulėtino 50 proc. inkstų funkcijos pablogėjimą lyginant su placebo. Po 24 mėnesių aGFG sumažėjo 6 ml/min/1,73 m2 budezonido grupėje ir 12 ml/min/1,73 m2 placebo grupėje.
Antrinė vertinamoji baigtis - po 2 metų BKSŠ procentinis sumažėjimas budezonido ir placebo grupėse buvo panašus į 9 mėnesių gydymo laikotarpio pabaigos rezultatus. 24 tyrimo mėnesį BKSŠ budezonido grupėje sumažėjo 30,7 proc. lyginant su 1 proc. placebo grupėje (po 9 gydymo mėnesių BKSŠ sumažėjimas buvo 33,6 proc. ir 5,2 proc. atitinkamai). Teigiamas gydymo efektas aGFG vartojant budezonidą lyginant su placebo buvo vienodas, nepaisant pradinio BKSŠ, įskaitant ≥1,5 g/g proteinurijos pogrupį. 
Klinikinis tyrimas NeflgArd atitiko išsikeltą 2 metų pirminį tikslą, įrodantį, jog 9 mėnesių gydymo kursas budezonidu kartu skiriant optimalų ligos gydymą suteikė statistiškai reikšmingą ir kliniškai atitinkantį aGFG išsaugojimą, lyginant su optimaliu skiriamu gydymu. Šis poveikis buvo parodytas tiek visoje populiacijoje, tiek pogrupyje, kurio pradinis BKSŠ ≥1,5 g/g. Teigiamas gydymo poveikis aGFG rodikliui išliko 15 mėnesių nevartojant vaistinio preparato tolimesnio tyrimo stebėjimo metu. Šie rezultatai taip pat patvirtina klinikinę budezonido naudą pateikiant papildomų įrodymų apie ligą modifikuojantį poveikį. 
Apibendrinant, tiesioginio palyginimo (3 fazės ir 2b fazės klinikinių tyrimų) rezultatai įrodo Kinpeygo gydymo naudą (kaip papildomas gydymas prie standartinio IgA nefropatijos gydymo) suaugusiesiems, sergantiems IgA nefropatija, kuriems kyla spartaus ligos progresavimo rizika, kai baltymo ir kreatinino santykis šlapime (BKSŠ) yra ≥ 1,5 g vienam gramui 
Klinikinis saugumas. NeflgArd klinikiniame tyrime pacientai 9 mėnesių gydymą budezonidu toleravo gerai. Gydymo nutraukimas dėl su gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių (NR) buvo žemas (9,3 proc. ir 1,0 proc. budezonido ir placebo grupėse atitinkamai). Budezonido saugumo profilis yra žinomas pagal patvirtintą budezonido vaistinių preparatų saugumo profilį. Saugumo analizėje nepageidaujami reiškiniai buvo nesunkūs arba vidutinio sunkumo ir grįžtamos, o tai rodo mažą sisteminę budezonido ekspoziciją jį vartojant per burną. Svarbu pažymėti, kad vartojant Kinpeygo neužregistruota sunkių infekcijų, o bendras infekcijų atvejų skaičius, palyginti su placebo, nepadidėjo.
Apibendrinant, tiesioginio palyginimo (3 fazės ir 2b fazės klinikinių tyrimų) rezultatai įrodo Kinpeygo 9 mėn. gydymo kurso naudą (kaip papildomo gydymo prie standartinio IgA nefropatijos gydymo) suaugusiesiems, sergantiems IgA nefropatija, kuriems kyla spartaus ligos progresavimo rizika, kai baltymo ir kreatinino santykis šlapime (BKSŠ) yra ≥ 1,5 g vienam, kadangi suteikė statistiškai reikšmingą ir kliniškai atitinkantį aGFG išsaugojimą (ilgalaikis aGFG poveikis (po  24 mėn.): vienas 9 mėnesių gydymo kursas budezonidu sulėtino 50 proc. inkstų funkcijos pablogėjimą), lyginant su optimaliu skiriamu gydymu. Teigiamas gydymo poveikis aGFG rodikliui išliko 15 mėnesių nevartojant vaistinio preparato tolimesnio tyrimo stebėjimo metu. Tai patvirtina klinikinę budezonido naudą pateikiant papildomų įrodymų apie ligą modifikuojantį poveikį, kas sąlygoja galutinės stadijos inkstų ligos progresavimo sulėtėjimą ar atidėjimą, IgA nefropatija sergantiems pacientams.

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analizės trūkumas yra tas, jog analizė buvo sukurta kitos šalies sveikatos priežiūros sistemai, todėl gali neatspindėti, kaip išlaidos apskaičiuojamos Lietuvoje. Netikslumai analizėje yra modelio struktūroje, kuri remiasi ne Lietuvos, o Jungtinės Karalystės sveikatos apsaugos sistema, ir ne Lietuvos pacientų duomenimis. Be to, tiek ekstrapoliacijos, tiek rizikos veiksniai turi vidutinį poveikį. 
Tačiau šis trukumas yra priimtinas ir didesnes įtakos vertinimui neturi. 

Pagrindiniai šio modelio rezultatai pateikti lentelėje žemiau.

Lentelė 15.1.1. Pagrindinis ekonominės analizės rezultatas

	Kaštai (€)

	
	Tiriamasis vaistas
	Palyginamasis vaistas
	Skirtumas

	Gydymo kaštai
	***

	***

	***

	Vaistinių preparatų įsigijimo kaštai
	***

	***

	***


	Nepageidaujamų reiškinių valdymo kaštai
	***

	*** €

	***


	Vaistų administravimo ir stebėsenos kaštai
	*** €

	*** €

	***


	Gyvenimo pabaigos priežiūra
	***

	***

	***


	Iš viso
	***

	Papildomi gyvenimo metai (LY)

	Kinpeygo
	***
	Skirtumas: ***

	Standard of care (ACEi/ARB)
	***
	

	Kokybiški gyvenimo metai (QALY)

	Kinpeygo
	***

	Skirtumas: ***


	Standard of care (ACEi/ARB)
	***

	

	Rezultatai

	ICER už LY
	***

	ICER už QALY
	***

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	***


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality-adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.

Svarbu atkreipti dėmesį į gydymo poveikio mažėjimą, t. y. kiek laiko Kinpeygo išlieka veiksmingas po gydymo nutraukimo. Tai yra esminis neatsakytas klinikinis klausimas, kuris kelia diskusijų. Jei gydymo nauda nemažėja taip, kaip daro prielaidą pareiškėjas (po 1,5 metų) vaisto piniginė vertė yra gera. Jei gydymo efektas mažės greičiau nei tikėtasi 1,5 metų, vertė nebūtų tokia patraukli, kaip rodo pareiškėjo scenarijaus analizė.


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


☐ 32.4. yra iš esmės nesiskiriantis 

	☐ 33.4. yra įvertintas kaip mažesnis

☐ 33.4. yra neįrodytas kaip toks pat


	Klinikinis veiksmingumas

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


☐ 32.4. yra iš esmės nesiskiriantis, palyginti su įprasta klinikine praktika


	☐ 33.4. yra įvertintas kaip mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.4. yra neįrodytas kaip toks pat, 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, 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, taikant PGS, 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, netaikant papildoma nuolaida dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių).

Papildomos pastabos ir pasiūlymai

Atsižvelgiant į tai, jog Kinpeygo (budezonidas) klinikinis veiksmingumas yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos sukūrimą pacientų sveikatai, Tarnyba vadovaujamasi 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“ 35 punktu, siūlo kompensuoti vaistinį preparatą kinpeygo (budezonidas) pateikus papildomą maždaug *** procentų nuolaidą.


8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos

☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.
Pagal registruotą terapinė indikaciją:

Kinpeygo skirtas gydyti pirmine imunoglobulino A nefropatija (IgAN) sergančius suaugusiuosius, kai baltymo išsiskyrimas su šlapimu ≥ 1,0 g per parą (arba baltymo ir kreatinino santykis šlapime yra ≥ 0,8 g/g).

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos.

Siūlomos skyrimo sąlygos:

Skiriamas standartinio gydymo papildymui pacientams, ne mažiau kaip 3 mėnesius vartojantiems didžiausias patvirtintas toleruojamas AKF inhibitorių arba angiotenzino receptorių blokatorių dozes (nebent jie kontraindikuotini), neilgesniam kaip  10 mėnesių trukmės (įskaitant 2-4 savaičių dozės mažinimo laikotarpį) gydymui.  


