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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 ir 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletės
(Upadacitinibas)

STV 184

1. .BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	AbbVie, UAB

	1.2
	Registracijos data 

	2019 m. gruodžio 16 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
	RINVOQ skirtas aktyvaus neradiografinio ašinio spondiloartrito gydymui suaugusiems, kuriems yra objektyvių uždegimo požymių, nustatytų remiantis padidėjusiu C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekiu ir (arba) magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimu, ir kuriems atsakas į gydymą nesteroidiniais vaistais nuo uždegimo (NVNU) buvo nepakankamas.
M46.8

	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	RINVOQ skiriamas aktyvaus neradiografinio ašinio spondiloartrito gydymui suaugusiems, kuriems yra objektyvių uždegimo požymių, nustatytų remiantis padidėjusiu C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekiu ir (arba) magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimu, ir kuriems atsakas į gydymą vienu ar daugiau biologinių ligą modifikuojančių vaistinių preparatų (bLMV) gydymas buvo nepakankamas (t.y. antros ar vėlesnės eilės gydymui).

	1.7
	Palyginamasis gydymas 
	Placebas 



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 vasario 01 d.
	Upadacitinibas rekomenduojamas kaip alternatyva gydant aktyvų neradiografinį ašinį spondiloartritą su objektyviais uždegimo požymiais (rodomas padidėjusiu C reaktyvaus baltymo kiekiu arba MRT), kuris nėra pakankamai gerai kontroliuojamas nesteroidiniais vaistais nuo uždegimo (NVNU). Tai rekomenduojama tik tada, jei:
· naviko nekrozės faktoriaus (TNF) alfa inhibitoriai netinka arba nepakankamai gerai kontroliuoja būklę ir
· įmonė teikia upadacitinibą 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

Ankilozinis spondilitas – lėtinė̇ uždegiminė liga, pažeidžianti sakroilinius sąnarius, stuburą̨, kai kuriais atvejais periferinius sąnarius ir ekstraartikulinius organus. Pagal vyraujančius klinikinius simptomus AS skirstomas į ašinį spondiloartritą (toliau – aSpA) ir periferinį spondiloartritą (toliau – pSpA). Pagal radiologiniais tyrimais nustatomus pakitimus skiriamas AS ir nr-aSpA.
Ašinis spondiloartritas (AxSpA) yra lėtinė, progresuojanti uždegiminė būklė, daugiausia pažeidžianti stuburą ir kryžkaulio klubinius sąnarius (SIJ). Be vyraujančio lėtinio nugaros skausmo simptomo, AxSpA pacientai dažnai kenčia nuo periferinių (artrito, entezito ir daktilito) ir (arba) ekstrasąnarinių apraiškų (uveito, psoriazės ir uždegiminės žarnyno ligos). Šie pacientai, dažnai turintys žmogaus leukocitų antigeno (HLA)-B27 geną, jaučia didelį skausmą, sustingimą ir funkcijos ribotumą, dėl kurio patiriamos didelės sveikatos priežiūros išlaidos ir padidėja mirtingumas.
Yra du AxSpA potipiai: ankilozuojantis spondilitas (AS) ir neradiografinis AxSpA (nr-AxSpA), o pagrindinis skirtumas tarp šių dviejų yra tam tikrų struktūrinių SIJ pokyčių (t.y. sakroilito) buvimas arba nebuvimas, kaip nustatomi įprastine radiografija.  
Remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl ankilozinio spondilito ir kitos patikslintos uždegiminės spondilopatijos (neradiografinio ašinio spondiloartrito) gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2018 m. vasario 15 d. V-180 (toliau – Aprašas), nr-AxSpa gydymui, kai atsakas į gydymą NVNU pirmoje eilėje skiriami TNFα blokatoriai (adalimumabas arba etanerceptas, pagal mažiausią gydymo kainą). Antros eilės gydymui po skirto TNFα blokatoriaus, kai jis nėra neveiksmingas arba jo skirti negalima, skiriamas kitas TNFα blokatorius (atitinkamai etanerceptas arba adalimumabas).
Pateiktas tiesioginis palyginamasis tyrimas SELECT-AXIS 2 yra daugiacentris, atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, lygiagrečių grupių, placebu kontroliuojamas III fazės tyrimas, kurio metu vertintas upadacitinibo veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems aktyviu axSpA. Tyrimą sudarė du nepriklausomi tyrimai: į 1 tyrimą įtraukti pacientai, sergantys bDMARD-IR AS; 2 tyrime dalyvavo pacientai, sergantys nr-axSpA. Paraiškoje pateikti rezultatai iš 2-o tyrimo, kuriame dalyvavo nr-axSpA sergantys pacientai. Šiame tyrime upadacitinibas buvo palygintas su placebu pacientams, kuriems nustatytas aktyvus neradiografinis ašinis spondiloartritas ir kuriems atsakas į gydymą vienu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistu buvo nepakankamas (2 TNF α blokatorių vartojimas prieš skiriant gydymą upadacitinibu nebuvo leidžiamas). Atsižvelgiant į tai, jog Lietuvoje nurodytai indikacijai yra galimas antros eilės gydymas (kitas TNFα blokatorius), šis tyrimas laikomas neaktualiu Lietuvos klinikinei praktikai (netinkama populiacija ir netinkamas palyginamasis gydymas).
Pareiškėjas taip pat pateikė ir netiesioginio palyginimo tyrimą (tinklinę metaanalizę), kuriame vieni iš palyginamųjų gydymų buvo etanerceptas ir adalimumabas. Tačiau netiesioginiame palyginime vertintas tas pats upadacitinibo tiesioginio palyginimo tyrimas SELECT-AXIS 2, kuris nėra tinkamas, nes jame upadacitinibas buvo palygintas su placebu pacientams, kuriems nustatytas aktyvus neradiografinis ašinis spondiloartritas ir kuriems atsakas į gydymą vienu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistu buvo nepakankamas (t.y. netinkama tiriamųjų populiacija).
Be to, šiame netiesioginio palyginimo tyrime vertintas etanercepto tyrimas (EMBARK NCT01258738) neatitinka norimos kompensuoti populiacijos, nes jame tirti pacientai, kuriems negautas atsakas į gydymą NVNU, tačiau jie nebuvo gydyti jokiu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistu. Adalimumabo veiksmingumo duomenys netiesioginio palyginimo tyrime vertinti pagal du tiesioginius palyginamuosius tyrimus, iš kurių vienas (ABILITY-1 NCT00939003) taip pat neatitinka vertinamos populiacijos, nes jame tirti pacientai, kuriems negautas atsakas į gydymą NVNU, tačiau jie nebuvo gydyti jokiu biologiniu ligą modifikuojančiu vaistu. O kitas vertintas tyrimas (Haibel 2008 NCT00235105) tik iš dalies atitinką vertinamą populiaciją, nes jame tirta pacientų populiacija buvo maišyta – dalis buvo prieš tai gavę gydymą 1 TNF α blokatoriumi, o dalis nebuvo gavusi tokio gydymo (gavo tik gydymą NVNU).
Pareiškėjui buvo pateikti esminiai prieštaravimai dėl netinkamo palyginamojo gydymo tiesioginio palyginimo tyrime ir netinkamos pacientų populiacijos esant tinkamam palyginamajam gydymui netiesioginio palyginimo tyrime. Atsakant į esminį prieštaravimą pareiškėjas sutiko pakoreguoti skyrimo sąlygas apribojant pacientų populiaciją (antros ar vėlesnės eilės gydymui po TNFa blokatorių), bet nepateikė naujų tiesioginio palyginimo ar netiesioginio palyginimo klinikinių duomenų su palyginamaisiais vaistiniais preparatais adalimumabu ir (ar) etanerceptu, kuriais remiantis būtų įrodytas pranašumas prieš TNFa inhibitorius suaugusiems pacientams sergantiems neradiografiniu ašiniu spondiloartritu, kuriems atsakas į gydymą vienu ar daugiau biologinių ligą modifikuojančių vaistinių preparatų (bLMV) buvo nepakankamas.
Atsižvelgiant į tai, kad pareiškėjas nepateikė naujų klinikinių duomenų ir nurodė klinikinį vertinimą atlikti su paraiškoje jau pateiktais klinikiniais duomenimis, esminis prieštaravimas dėl netinkamos pacientų populiacijos laikomas neišspręstu daroma išvada, kad paraiškoje pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkamai vertinti.

3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk190368474]Atsižvelgiant į tai, kad nustatytas esminis prieštaravimas dėl klinikinės paraiškos dalies (netinkama populiacija, netinkamas palyginamasis gydymas) ir po Pareiškėjo pateiktų atsakymų laikoma, kad upadacitinibas (Rinvoq) negali būti kompensuojamas aktyvaus neradiografinio ašinio spondiloartrito gydymui suaugusiems, kuriems yra objektyvių uždegimo požymių, nustatytų remiantis padidėjusiu C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekiu ir (arba) magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimu, ir kuriems atsakas į gydymą nesteroidiniais vaistais nuo uždegimo (NVNU) buvo nepakankamas dėl esminių paraiškos trūkumų (detalizuojamų klinikinėje dalyje), vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. 159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ (toliau – Tvarkos aprašas) 172 punktu jei atlikus išsamų klinikinį vertinimą nustatoma, kad Paraiškoje pateiktas palyginamasis gydymas yra netinkamas arba klinikinės dalies vertinimo išvada atitinka Aprašo 29.1.5papunktį, tai laikoma esminiu Paraiškos trūkumu ir ekonominis vertinimas neatliekamas, Pareiškėjui neatnaujinus farmakoekonominės analizės dėl aukščiau nurodytų trūkumų, ekonominis vertinimas neatliekamas. 
[bookmark: _Hlk190368498]Apibendrinant, įvertinus paraiškoje pateiktus duomenis, laikoma, jog duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti.

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

	[bookmark: _Hlk185374656]Palyginamasis veiksmingumas

	☐ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	[bookmark: _Hlk185374787]Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę

☐ 29.2.2 gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant arba netaikant  PGS
	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS

☐ 29.2.4 gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam veiksmingumui, taikant arba netaikant PGS

☒ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti




7. [bookmark: _Hlk189751635]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 301.1. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.5 ir 29.2.5 papunkčiuose numatytas sąlygas.


