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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 2025 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

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

Skyrizi 90 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkšte 
Skyrizi 360 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkšte 
Skyrizi 600 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Risankizumabas

Paraiškos numeris STV-273

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „AbbVie“

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2019 m. balandžio 26 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
	Skyrizi skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia Krono liga, gydyti, jeigu atsakas į gydymą standartiniais arba biologiniais vaistiniais preparatais buvo nepakankamas ar prarastas, arba kai pacientas šių vaistinių preparatų netoleravo.

K50



	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skiriamas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia Krono liga, gydyti, kai gydymas pirmaeiliu biologiniu vaistiniu preparatu sukėlė nepakankamą atsaką, atsakas išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.


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



___________________


2. BENDRO KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS


		Krono liga (KL) yra lėtinė, progresuojanti, recidyvuojanti žarnyno uždegiminė liga, kuriai būdingas transmuralus žarnos uždegimas. KL dažniausiai pasireiškia lėtiniu, besikartojančiu pilvo skausmu su viduriavimu. KL gali pažeisti bet kurią virškinamojo kanalo dalį, pažeidimams būdingas segmentiškumas, kuomet normalios žarnos sienelės plotai yra pertraukiami Krono ligai tipingų pokyčių: glių, aftinių opų, opėjančios stenozės, pseudopolipų, randų. Dažniausios Krono ligos komplikacijos yra virškinamojo kanalo striktūros, pilvo arba perianaliniai abscesai, fistulės bei kolorektalinis vėžys. 
Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl Krono (Crohn) ligos (sritinio enterito) diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“, 2018 m. vasario 12 d. Nr. V-158, patvirtintą Krono ligos gydymo aprašą (toliau - Aprašas), liga skirstoma į lengvą, vidutinę ir sunkią formas. Pagal  Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2000 m. sausio 28 d. įsakyme Nr. 49 „Dėl kompensuojamųjų vaistų sąrašų patvirtinimo“ pateiktą ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą, KL gydymui kompensuojami šie medikamentai: mesalazinas, sulfazalazinas, budezonidas, predizolonas, azatioprinas, TNFα inhibitoriai adalimumabas ir infliksimabas ir vendolizumabas,. Įsakyme vendolizumabas apribotas skyrimo sąlygomis: skiriamas pacientams, kuriems įprastinis gydymas ar gydymas tumoro nekrozės faktoriaus inhibitoriais sukėlė nepakankamą atsaką, atsakas išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas. Antros arba tolesnės eilės gydymui papildomai gali būti skiriamas upadacitinibas bei ustekinumabas.
Remiantis Europos Krono ir Kolito organizacijos gydymo gairėmis ( angl. ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease: Medical Treatment (Crohn’s and Colitis Organisation, 2019 ir 2024), gydymas TNFα inhibitoriumi (infliksumabu arba adalimumabu) pirmiausiai skiriamas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia KL forma, kai įprastinis gydymas GK arba GK kartu su imunomoduliatorias yra neveiksmingas. Jei TNFα neefektyvus arba netoleruojamas rekomenduojama skirti vedolizumabą arba  ustekumabą, arba upadacitinibas. Šie vaistiniai preparatai rekomenduojami indukcijos gydymui bei remisijos palaikymu.
Atsižvelgiant į įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje, ustekinumabas ir upadacitinibas yra laikomi tinkamais palyginamaisiais vaistiniais preparatais vertinant risankizumabo veiksmingumą gydant vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos suaugusius pacientus, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į įprastą gydymą ar biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo netoleravo.
Tiesioginio palyginimo tyrimai - ADVANCE, MOTIVATE ir FORTIFY – yra registraciniai tyrimai, kuriose palyginamasis gydymas neatitinka įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje. Šių tyrimų pacientų klinikiniai duomenys taip pat panaudoti netiesioginėje analizėje, kurią pateikė pareiškėjas palyginamajam veiksmingumui įvertinti. Tiesioginio palyginimo tyrimų populiacija atitinka siūloma kompensuoti indikaciją ir pacientų populiaciją Lietuvoje.
Netiesioginis palyginimas
Netiesioginio palyginimo analizės populiacija atitinka Lietuvos pacientų sergančių sergančiųjų vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia Krono liga populiaciją, kuriems pirmaeilis biologiniu vaistiniu preparatu gydymas sukėlė nepakankamą atsaką, atsako išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas. Taikytas statistinė metodika remiasi Bajeso Markovo grandinės Monte Karlo (MCMC) modeliavimu ir laikoma tinkama. Svarbiausios vertinamosios baigtys laikomos klinikinė (KLAI <150) ir endoskopinė remisija.
Įvertinus pateiktus netiesioginės analizės rezultatus, tikėtina, kad palyginamasis risankizumabo veiksmingumas yra panašus į šiuo metu taikomus biologinius vaistinius preparatus ustekinumabą ir upadacitinibą palaikomajam gydymui, tačiau,  kai risankizumabas skiriamas sukelti remisijos indukciją pacientams, kuriems pirmos eilės gydymas biologiniais vaistais buvo nesėkmingas, jis galimai yra veiksmingesnis nei ustekinumabas. 
Papildomai pateikta realaus gyvenimo duomenų analizė, kurioje risankizumabas  lyginamas su upadacitinibu. Nekoreguotose analizėse reikšmingų skirtumų tarp grupių nepastebėta vertinant klinikinio atsako dažnį po 12 ir 52 savaičių, klinikinę remisiją be steroidų, taip pat klinikinio, endoskopinio ir radiologinio atsako dažnį po 52 savaičių. Realaus gyvenimo duomenys patvirtino, kad risankizumabo veiksmingumas nesiskiria nuo jau esamų gydymų, konkrečiai nuo upadacitinibo.
Risankizumabas priklauso tai pačiai terapiniai grupei kaip ir monokloniniai antikūnai ustekinumabas (mAk IL-12 ir IL-23 baltymo p40 subvienetui). Šios vaistinių preparatų saugumo duomenys gerai žinomi, naujų NR pateiktuose klininiuose tyrimuose nustatyta nebuvo.
Apibendrinant, risankizumabo palyginamasis veiksmingumas iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika, jei būtų skiriamas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia Krono liga, gydyti, jeigu atsakas į gydymą biologiniais vaistiniais preparatais buvo nepakankamas ar prarastas, arba kai pacientas šių vaistinių preparatų netoleravo.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vykdant 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“ (toliau – Aprašas) 173 punktą, ekonominis vertinimas neatliekamas klinikinio vertinimo metu nustačius iš esmės nesiskiriantį palyginamąjį veiksmingumą lyginant su įprasta klinikine praktika (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).


4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

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 punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos



7. REKOMENDACIJA
[bookmark: _Hlk186227987]
Vadovaujantis Aprašo 301.5. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei išvados apie įtaką PSDF biudžetui atitinka aprašo 54.11 papunkčio nuostatas arba šio papunkčio sąlygos išpildomos pateikus naują ar atnaujintą PGS.

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

Paraiškoje pateiktos tokios terapinės indikacijos.

Skyrizi skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia Krono liga, gydyti, jeigu atsakas į gydymą standartiniais arba biologiniais vaistiniais preparatais buvo nepakankamas ar prarastas, arba kai pacientas šių vaistinių preparatų netoleravo.

7.2 Skyrimo sąlygos

Skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia aktyvia Krono liga, gydyti, jeigu atsakas į gydymą biologiniais vaistiniais preparatais buvo nepakankamas ar prarastas, arba kai pacientas šių vaistinių preparatų netoleravo.

Pastaba
Priėmus sprendimą kompensuoti paraiškoje teikiamą vaistinį preparatą kompensuoti pagal teikiamas terapines indikacijas ir skyrimo sąlygas, būtina atnaujinti Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro  įsakymu „Dėl Krono (Crohn) ligos (sritinio enterito) diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2018 m. vasario 12 d. Nr. V-158, patvirtintą Krono ligos gydymo aprašą.
____________________________


