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REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Olumiant 4 mg plėvele dengtos tabletės

Baricitinibas

Paraiškos numeris STV - 256


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB Eli Lilly Lietuva

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2017 m. vasario 13 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)


	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. Nr.

	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)

	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	
	Židininis nuplikimas

L63

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	 Neteikiama


	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama




___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Židininis nuplikimas (lot. alopecia areata) yra lėtinė autoimuninė odos liga pažeidžianti plaukų folikulus. Židininis nuplikimas dažniausiai pasireiškia plaukų išslinkimu mažais plotais (plikėmis) galvos odoje, tačiau išslinkti gali visi galvos (totalinė alopecija) ar viso kūno (universalinė alopecija) plaukai. Židininio nuplikimo diagnozė dažniausiai paremta ligos klinika. Tai dažnai siejama su emocine ir psichosocialine kančia. Ligos eiga nenuspėjama. Savaiminis plaukų ataugimas yra dažnas ligos pradžioje, tačiau daugeliui pacientų liga atsinaujina, o kai kuriems išsivysto nuolatinė forma. Pacientų, sergančių sunkiu židininiu nuplikimu, prognozė yra prasta, net ir taikant gydymą. Žmonės, sergantys židininiu nuplikimu, praneša apie liūdesį ir depresiją, nerimą, susirūpinimą ir baimę. Jie dažnai patiria nepasitikėjimą savimi ir sumišimą bei tai paveikia bendravimą ir darbo susiradimą. Be to, pacientams, sergantiems židininiu nuplikimu, yra daug gretutinių psichikos sveikatos sutrikimų, įskaitant depresiją, nerimą, kūno dismorfinius sutrikimus, socialinę fobiją ir mintis apie savižudybę.
Plaukų slinkimą matomose vietose pacientai, sergantys židininiu nuplikimu, paprastai laiko labiausiai varginančiu šios būklės aspektu ir pagrindine jų psichologinio diskomforto priežastimi. Iš esmės ekspertai sutinka, kad židininio nuplikimo sunkumo laipsnio apibrėžimo veiksnys yra galvos odos plaukų slinkimo mastas. Židininio nuplikimo našta asmenims yra didelė ir apima daug daugiau nei plaukų slinkimas, o sunkesnis židininis nuplikimas dažnai siejamas su didesniu poveikiu su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei (HRQoL). HRQoL poveikis yra panašus į kitų lėtinių odos ligų poveikį.
Židininis nuplikimas gali atsirasti tiek vyrams, tiek ir moterims ir dažniausiai prasideda jauniems žmonėms. 40% pacientų židininį nuplikimą patiria iki 20 metų amžiaus ir 83–88% pacientų - iki 40 metų amžiaus.3 Yra žinoma, kad židininis nuplikimas mažina pacientų gyvenimo kokybę ir yra susijęs su nerimu bei didesne rizika susirgti psichologinėmis ar psichikos ligomis.
Židininis nuplikimas pagal Tarptautinės statistinės ligų ir sveikatos sutrikimų klasifikacijos dešimtąjį pataisytą ir papildytą leidimą „Sisteminis ligų sąrašas“ (Australijos modifikacija, TLK-10-AM) (toliau – TLK-10-AM), klasifikuojama ir žymima kodu L63.
Bendras židininio nuplikimo paplitimas populiacijoje yra 0,1–0,58%. Sunkus židininis nuplikimas sudaro nuo ketvirtadalio iki pusės visų židininio nuplikimo atvejų. Tačiau duomenų apie židininio  nuplikimo pasiskirstymą iš populiacijos tyrimų yra nedaug, o ekspertų nuomonė rodo, kad sunkiu židininiu nuplikimu sergančių asmenų dalis gali būti 15–30% visos populiacijos. Lietuvoje planuojama, kad bus gydoma 600-700-800-900-1000 pacientų pirmais-penktais kompensavimo metais. 
Dažnai židininio nuplikimo etiologija išlieka nežinoma, todėl gydymas yra tik simptominis. Gydymo metodo parinkimas priklauso nuo paciento amžiaus, pažeidimo išplitimo, ligos aktyvumo, bendros paciento sveikatos būklės ir gretutinių ligų. Jei pažeidimo apimtis maža, galima tikėtis spontaninio plaukų ataugimo. Nuplikimas gydomas visais atvejais kai pažeidžiama daugiau nei 25 proc. skalpo ar pacientas serga sunkesnėmis formomis (alopecia totalis ar alopecia universalis). Gali būti taikomas vietinis ir sisteminis šios ligos gydymas. Vis dėlto, nepaisant didelio gydymo metodų pasirinkimo, židininis nuplikimas dažnai nepasiduoda gydymui. 
Todėl yra didelis nepatenkintas sunkaus židininio nuplikimo gydymo poreikis. Tradiciniai gydymo būdai apima vietinius, sisteminius ir intralesioninius kortikosteroidus, tradicinius imunosupresantus ir kontaktinę imunoterapiją, tačiau nei vienas iš šių gydymo būdų nebuvo patvirtintas EMA ar FDA ir nei vienas nėra gerai įvertintas klinikiniuose tyrimuose. Bendras šių gydymo būdų veiksmingumas atrodo ypač mažas pacientams, sergantiems sunkiu židininiu nuplikimu (kai pažeista ≥50% galvos odos). Be to, tradiciniai gydymo būdai gali būti nepatogūs pacientui, atimti daug laiko ir sukelti šalutinį poveikį, ribojantį jų ilgalaikį naudojimą.
Remiantis 2025 metų tarptautinių židininio nuplikimo gydymo gairių palyginimu - JAK inhibitoriai tapo nauja ir perspektyvia vaistų klase, skirta sunkaus židininio nuplikimo gydymui, tai ypač svarbu turint omenyje, kad židininis nuplikimas istoriškai buvo sunkiai gydoma būklė. Baricitnibas buvo pirmasis JAK inhibitorius, kurį JAV maisto ir vaistų administracija (angl. U.S. Food and Drug Administration, FDA) patvirtino sunkaus židininio nuplikimo gydymui.
Pareiškėjas numato šio vaistinio preparato vietą gydymo algoritme, kaip pirmos eilės gydymą, suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas sunkios formos židininis nuplikimas. 
	Paraiškoje bimekizumabo efektyvumas, remiantis tiesioginio palyginimo duomenimis yra lyginamas su placebu, nes Lietuvoje nėra kompensuojamo sisteminio gydymo vaistais suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu židininiu nuplikimu.

Tiesioginiai palyginamieji tyrimai
Paraiškoje pateikti 2 daugiacentriai, dvigubai koduoti, atsitiktinių imčių, placebu kontroliuojami III fazės tyrimai: BRAVE-AA1 ir BRAVE-AA2. Šiuose tyrimuose buvo vertinamas baricitinibo 2 ir 4 mg atitinkančių dozių 36 savaičių efektyvumas ir saugumas suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu židininiu nuplikimu. Tyrimo metu įrodyta 4 mg atitinkančios dozės efektyvumas palyginus su placebu šios populiacijos pacientams, t.y. pasiektas statistiškai reikšmingas klinikinių vertinamųjų baigčių pagerėjimas.
	Siūlomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas kaip didesnis  lyginant su įprasta klinikine praktika, t.y. atitinka 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“ 29.1.2 papunktį.
	Remiantis 2025 metų tarptautinėmis židininio nuplikimo gydymo gairių gairėmis, FDA ir JAK inhibitorių vertinimu atliktu registruojant vaistinį preparatą, registracijos metu patvirtintomis terapinėmis indikacijomis (vaistinis preparatas skirtas sunkaus židininio nuplikimo gydymui, t.y. kai paveikta ≥50% galvos odos), pateiktų tyrimų rezultatais, siūloma susiaurinti teikiamas terapines indikacijas ir nustatyti skyrimo sąlygas.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Pareiškėjo kompensavimui teikiama indikacija: suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus židininis nuplikimas (lot. alopecia areata), L63). KNA apima SALT 50-100 pacientų pogrupio analizę, t.y. atitinka kompensavimui teikiamos indikacijos populiaciją (gydomi suaugę pacientai, kuriems sunkus židininis nuplikimas) ir atitinka analizuojamą III fazes klinikiniuose baricitinibo tyrimuose (BRAVE-AA1 ir BRAVE-AA2). Baricitinibas yra lyginamas su standartiniu gydymu (placebo). Aktyvus gydymas Lietuvoje sunkaus ŽN gydymui nėra kompensuojamas, todėl laikoma, kad palyginamasis tinkamas.
	KNA klinikiniai duomenys pagrįsti tiesioginio palyginimo baricitinibo (BRAVE) III fazės klinikinių tyrimų duomenimis (BRAVE-AA1 ir BRAVE-AA2). Pirminė vertinamoji baigtis abiejuose tyrimuose buvo SALT ≤20 balas (t. y. ≥80 proc. galvos odos padengtos plaukais) 36 savaitę. Pagal klinikinius rezultatus, Tarnyba vertina, kad gydant sunkų židininį nuplikimą baricitinibo sveikatai sukuriama nauda yra didesnė lyginant su standartiniu gydymu (placebu). KNA atliekama viso gyvenimo laiko perspektyvoje, duomenys po klinikinio tyrimo pabaigos yra ekstrapoliuojami ir Tarnyba vertina, kad duomenų ekstrapoliavimui taikomos prielaidos yra pagrįstos. Tarnyba KNA taiko SALT50 vertinimo baigties apibrėžimą. Vertinant realią klinikinę praktiką, pripažįstama, kad SALT50 gali būti kliniškai reikšmingas net jei neatitinka SALT ≤20 (BRAVE tyrimuose taikomas vertinimo baigties rodiklis( absoliutus ir reiškia, jog pacientai pasiekia bent 80 proc. plaukų apaugimą galvos odoje)), ypač labai sunkios ligos atveju, kadangi kliniškai sunku pasiekti SALT20 balus pacientams, kurių būklė labai sunki ir todėl jau 50 proc. pokyčio vertė yra didelis ir realistiškas pagerėjimas, net jei nepasiektas SALT ≤20 ir yra tinkamas vertinimo rodiklis KNA. Tarnybos vertinimu, esminę įtaką KNA rezultatams (ICER) turi gyvenimo kokybės įverčiai (taikant skirtingus šaltinius ICER skiriasi ~ 3 kartus). Pareiškėjas pateikia naudingumo vertes surinktas iš baricitinibo III fazės ir iš Adelphi DSP tyrimų. Tarnyba vertina, kad baricitinibo III fazės tyrimų EQ-5D-5L duomenys susieti su 3L, naudojant Brazier rekomenduojamą algoritmą, yra tinkamiausi ir Tarnybos taikomi įprastinėje atvejo analizėje. Paminėtina, kad baricitinibo poveikis pacientų sergančių sunkiu ŽN su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei yra labai neaiškus. Pokyčiai, pastebėti daugelyje su sveikata susijusios gyvenimo kokybės vertinimo skalių BRAVE tyrimuose, įskaitant EQ-5D-5L, HADS ir Short-Form 36 klausimyną, buvo arba statistiškai nereikšmingi arba kliniškai nereikšmingi. Paminėtina, kad sunkaus ŽN liga nėra siejama su sveikų gyvenimo metų praradimais (mirtimis), todėl gyvenimo kokybės įverčių taikymo prielaidos KNA turi esminės reikšmės ir laikoma, kad KNA pasižymi dideliais neapibrėžtumais. 
	Analizė atlikta iš PSDF biudžeto perspektyvos, įtraukti tiesiogiai su sveikatos sistema susiję kaštai (VP įsigijimo, ligos valdymo (sveikatos būklių) ir psichologinės pagalbos). Tai atitinka teisės aktuose nustatytus paraiškos rengimo taisyklių reikalavimus. Tarnyba perskaičiuoja kaštus pagal 2026 m. I pusm. kainyno įkainius ir ASPPĮ. KNA taikoma Pareiškėjo teikiama baricitinibo bazinė kaina (su PGS (*** Eur.), aktyvus palyginamasis gydymas nėra kompensuojamas, todėl kaštai nepatiriami. Tarnyba koreguoja diagnostikos tyrimų įkainius, kadangi beveik visi yra įtraukti į šeimos gydytojo medicinos normą. Sekančių eilių gydyme (GPG) – įtraukiami tik ligos valdymo kaštai (VP įsigijimo kaštai laikoma – nepatiriami). Įtraukiami psichologinės pagalbos kaštai.

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** Eur.

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	-

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už LY
	-

	ICER už QALY
	*** Eur./QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*** Eur.


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.

	Iš ekonominės analizės rezultatų matyti, kad baricitinibą lyginant su įprastiniu gydymu sveikatai sukuriama papildoma nauda (inkrementiniai QALYS) – ***, o gydymo baricitinibu kaštai yra *** Eur. didesni nei standartinio šiuo metu Lietuvoje taikomo gydymo. Apskaičiuotas ICER – *** Eur./QALY (lentelė 15.1.1) neatitinka lengvai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės (>***  Eur.).Siekiant, kad apskaičiuotas ICER atitiktų lengvai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (*** Eur.), baricitinibo kainą reikalinga sumažinti *** proc. (*** Eur. už pakuotę).

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija pateikta (žr. priedą).

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]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


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk190784826]Vadovaujantis Aprašo 301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

Siūlomos terapinės indikacijos
Baricitinibas skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus židininis nuplikimas.
TLK kodas L63

6.2 Skyrimo sąlygos

Siūlomos skyrimo sąlygos
Skiriamas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas sunkus židininis nuplikimas (paveikta ≥50 % galvos odos), kai dabartinis židininio nuplikimo epizodas užtruko ilgiau nei 6 mėnesius, bet trumpiau kaip 8 metus. Vaistinį preparatą skiria gydytojas dermatovenerologas.
____________________________

