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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

Budesonide Ferring 9 mg pailginto atpalaidavimo tabletės

(Budezonidas)

Paraiškos numeris STV 122

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	UAB “Centralpharma Communications”

	1.2
	Registracijos data 

	2014 m. gruodžio 23 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
	
Remisijai sukelti aktyviu mikroskopiniu kolitu (MK) sergantiems pacientams.

K52.8.


	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Netaikoma

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas 



	☒ 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
Click here to enter a date.
	Nėra duomenų

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	Nėra duomenų

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☐ Taip
☒ Ne
Click here to enter a date.
	Nėra duomenų





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Mikroskopinis kolitas – lėtinė autoimuninė uždegiminė žarnų liga, sukelianti vandeningą viduriavimą be kraujo. Ligos simptomai yra nespecifiniai. Dauguma pacientų atitinka dirgliosios žarnos sindromo kriterijus. Mikroskopinio kolito simptomai gali tęstis mėnesius ar metus, eiga gali būti lėtinė ar atsinaujinanti, pacientą varginantys simptomai lengvi, tik nežymiai pabloginantys gyvenimo kokybę, ar sunkūs, reikšmingai bloginantys sveikatą bei trukdantys kasdienei veiklai ir darbui.
	Pagrindinis MK gydymo tikslas – sukelti ligos remisiją. Klinikinėje praktikoje naudojami Hjortswang kriterijai: ligos remisija nustatoma, kai per vienos savaitės trukmės simptomų stebėsenos laikotarpį pacientas tuštinasi  <3 kartų per dieną ir nei karto per dieną nesituština vandeningomis išmatomis.
	Remiantis Bendru Europos gastroenerologijos ir Europos mikroskopinio kolito grupės pareiškimu ir gydymo rekomendacijomis, siekiant pasiekti ligos remisiją, pacientus, kuriems nustatytas aktyvus MK, rekomenduojama gydyti geriamuoju budezonidu. Aktyvi MK forma nustatoma tik histologiškai ištyrus žarnos bioptatą. Minėtose rekomendacijose taip pat nurodyta, kad pasirinktiems MK sergantiems pacientams kaip alternatyvūs vaistai gali būti skiriami naviko nekrozės faktorių veikiantys (anti-TNF) preparatai (pvz., infliksimabas, adalimumabas, vedolizumabas). Jeigu gydymas vaistais yra neveiksmingas, paskutinė galimybė gali būti chirurginis gydymas. Lietuvoje šiuo metu nėra kompensuojamųjų vaistinių preparatų, skirtų MK gydyti, todėl egzistuoja didelis naujų gydymo būdų poreikis.
	Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas budezonidas priklauso žarnyno uždegimą slopinančių ir lokaliai veikiančių preparatų farmakoterapinei grupei. Budezonidas yra prailginto atpalaidavimo gliukokortikoidas, kuris sukelia lokalų uždegimą slopinantį poveikį, tačiau nesumažina kortizolio kiekio tiek, kiek įprasto veikimo gliukokortikoidai. Tikslus budezonido veikimo mechanizmas gydant MK nėra žinomas. 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. įsakymo Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 116 - 119 punktais bei atsižvelgiant į įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje (gydymo nėra pagal TLK kodą K52.8), placebas  laikomas tinkamu palyginamuoju gydymu.

	Kolageninis ir limfocitinis mikroskopinis kolitas (MK)
	Klinikiniam vertinimui buvo pateikti 7 atsitiktinės imties klinikiniai tyrimai, kuriuose budezonido veiksmingumas ir saugumas lyginamas su placebu, gydant pacientus, sergančius MK, kolageniniu ir limfocitiniu tipu. Budezonido veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas atsižvelgiant į remisijos indukciją ir jos palaikymą. Klinikinės remisijos indukcijos, klinikinės remisijos palaikymo, histologinio atsako, nepageidautinų reiškinių apibrėžimai atrinktų klinikinių tyrimų buvo laikomi panašūs.

Pirminė baigtis
	Po pirmų 6-8 tyrimo savaičių ligos remisiją pasiekė 82,03 proc. (105 iš 128) pacientų, gydomų budezonidu, o placebo grupėje  - 38,28 proc. (49 iš 128) pacientų. Bendras Šansų santykis (ŠS),  buvo 7,34 (95 proc. PI: 4,08-13,19) budezonido naudai. Nepriklausomai nuo MK tipo, reikšmingai didesnė pacientų dalis pasiekė remisiją, palyginus su placebo grupe. 

Antrinės baigtys
	Analizė parodė, kad gydymas budezonidu sukelia ne tik klinikinių simptomų remisiją, bet ir histologinę remisiją didžiajai pacientų daliai, palyginus su placebu. Vertinant 288 pacientų rezultatus, 79,13 proc. pacientų, gydomų budezonidu, pasiekė histologinę remisiją ir 31,85 proc. pacientų, gydomų placebu. Bendras ŠS buvo 11,52 (95 proc. PI: 5,67-23,40). Bendro efektyvumo vertinimo testas Z=5,41 (p<0,00001). 
	Gyvenimo kokybė buvo įvertinta tik dvejuose iš septynių klinikinių tyrimų, bendrai šių duomenų dėl didelio heterogeniškumo įvertinti nepavyko, tačiau atskirų tyrimų rezultatai rodo budezonido pranašumą prieš placebą, gerinant pacientų gyvenimo kokybę.
	Bendrai paėmus 8 iš 10 klinikinių tyrimų, 81 iš 191 budezonidu gydomų pacientų ir 75 iš 199 pacientų gydymu placebu patyrė NR. Suvestinių duomenų rizikos santykio vertinimas parodė, kad statistiškai reikšmingo skirtumo budezonido arba placebo atžvilgiu nustatyta nebuvo: 1,32 (95 proc. PI: 0,86-2,03)
	Remiantis pateikta sisteminės literatūros apžvalga, po gydymo budezonidu nutraukimo egzistuoja didelė atkryčio tikimybė. MK simptomų atsinaujinimas buvo pastebėtas 4 atrinktuose analizei klinikiniuose tyrimuose. Tikėtina, kad kai kuriems pacientas dėl didelės atkryčio rizikos bus reikalingas pakartotinis gydymas. Didesnė atkryčio tikimybė yra susijusi su vyresniu paciento amžiumi (> 60 metų) bei sunkesne ligos forma, kai prieš pardedant gydymą tuštinimaisi vidutiniškai buvo > 5 kartus per parą.
	Apibendrinant, gydymas budezonidu iki 8 savaičių sukelia klinikinių simptomų ir histologinę MK remisiją didžiajai pacientų daliai. Reikšmingai gerėja pacientų gyvenimo kokybė. Tačiau pasibaigus gydymui budezonidu yra didelė ligos atkryčio tikimybė, ypač vyresnio amžiaus pacientams (> 60 metų). Tikėtina, kad dėl šios priežasties pacientams reikalingas pakartotinis gydymas budezonidu.

	Mišrus mikroskopinis kolitas
	Atsitiktinių imčių, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris tyrimas. Klinikinio tyrimo (Münch et al, 2021) rezultatai rodo, kad gydymas budezonidu reikšmingai mažina minkštų ir vandeningų tuštinimosi epizodų dažnį ir reikšmingai gerina pacientų, sergančių mišriu MK tipu, gyvenimo kokybę. Tačiau, vertinant pirminės baigties rezultatus, nors budezonido grupėje žymiai didesnė pacientų dalį pasiekė remisijos, palyginus su placebo grupe, statistiškai reikšmingo pranašumo nebuvo. Tikėtina, kad tai neįvyko dėl mažos tyrimo imties (II tipo klaida).  Apibendrinant, šio klinikinio tyrimo rezultatai bendrai atspindi budezonido efektyvumą ir saugumą gydant pacientus, sergančius MK.
	Apibendrinant, ne ilgesnis kaip 8 savaičių trukmės gydymas budezonidu sukelia klinikinių simptomų ir histologinę MK remisiją didžiajai pacientų daliai. Tačiau, išsamus pateiktų duomenų vertinimas parodė, kad pasiekus remisiją reikšminga pacientų dalis gali patirti ligos atkrytį. Todėl bus reikalingas pakartotinis gydymas budezonidu. Pažymėtina, kad ligos atkryčio tikimybė didesnė vyresnio amžiaus (> 60 metų) bei sunkesne ligos forma sergantiems pacientams, kuriems prieš pardedant gydymą tuštinimosi dažnis buvo > 5 kartų per parą. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjamas budezonido vaistinio preparato kaštų naudingumas, mikroskopiniu kolitu sergantiems pacientams, remisijai sukelti. Budezonidas vartojamas 8 sav. po 9 mg. per parą. Analizė atliekama iš PSDF biudžeto perspektyvos, tai atitinka teisės aktų reikalavimus.
Po pirminio paraiškos vertinimo, Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją, prašydama pagrįsti analizėje taikomą gyvenimo kokybės įverčių šaltinį, taikomas asmens sveikatos priežiūros paslaugas, jų poreikį bei į analizę įtraukti kaštus nepageidaujamų reakcijų valdymui. Siekdamas atsakyti į Tarnybos klausimus, Pareiškėjas kreipėsi į gastroenterologų draugiją. 
Tarnyba, atlikdama analizės rezultato perskaičiavimą suvienodino asmens sveikatos priežiūros paslaugų poreikį active disease ir no response sveikatos būklėse. Taip pat, remiantis gastroenterologų draugijos atsakymais, analizėje Tarnyba nevertino hospitalizacijos kaštų, nes hospitalizacijos pacientams prireikia labai retai. Dažniausiai hospitalizacijos gali prireikti vyresnio amžiaus pacientams, kurie turi daug gretutinių ligų. Analizėje taip pat neįtraukiami kolonoskopijos kaštai.
Laikoma, jog mikroskopinis kolitas neįtakoja pacientų mirtingumo, todėl inkrementiniai kokybiški gyvenimo metai (QALY‘s) analizėje yra sugeneruojami tik vertinant įtaką pacientų gyvenimo kokybei. Tarnyba teiravosi Pareiškėjo dėl gyvenimo kokybės šaltinio, naudoto analizėje. Pareiškėjas atsakė, jog šaltinis pasirinktas atlikus literatūros apžvalgą, tačiau nepateikė atliktos literatūros apžvalgos metodologijos. Laikoma, jog galima apskaičiuoti analizės rezultatą taikant nurodytą šaltinį, tačiau dėl didelės įtakos analizės rezultatui, gyvenimo kokybės įvertinimas laikomas neapibrėžtu ir net gyvenimo kokybės įverčių koeficientus keičiant minimaliai, analizės rezultatas kinta stipriai.
Didelę įtaką analizės rezultatui turi ir taikoma laiko perspektyva. Pareiškėjas analizėje pasirinko 1 metų laiko perspektyvą. Trumpinant taikomą laiko perspektyvą analizės rezultatas didėja ir taikant 0,7 metų laiko perspektyvą, viršijama referencinė kaštų naudingumo vertė.
Dėl didelio analizės jautrumo laiko perspektyvai ir gyvenimo kokybės įverčiams, Tarnyba pagrindinio atvejo analizėje renkasi taikyti 0,9 metų laiko perspektyvą ir pakoreguotą gyvenimo kokybės įvertį aktyvios ligos sveikatos būklėje (0,69 įvertis vietoje 0,68). Pritaikius analizėje nurodytas prielaidas, ICER viršija referencinę kaštų naudingumo vertę, todėl rekomenduojame kompensuoti budezonidą su sąlyga, jog referencinė kaštų naudingumo vertė pagrindinio atvejo analizėje bus neviršijama, pritaikius papildomą, maždaug *** nuolaidą vaistiniam preparatui.

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	***

	ICER už QALY
	***

	Referentinė kaštų naudingumo vertė
	***


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

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, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 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. yra 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. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis 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, 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, taikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.1 papunktyje išdėstytoms sąlygoms.

Papildomos pastabos ir pasiūlymai
Atsižvelgiant į kompensuojamo mikroskopinio kolito gydymo poreikį, Tarnyba vadovaudamasi 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 Budesonide Ferring (budezonidas) 8 skyriuje nurodytai indikacijai su sąlyga, ***

8.	SIŪLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINĖS INDIKACIJOS IR SKYRIMO SĄLYGOS

Terapinės indikacijos
☒ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją be pakeitimų.

Remisijai sukelti aktyviu mikroskopiniu kolitu (MK) sergantiems pacientams.
☐ Siūloma kompensuoti Pareiškėjo teikiamą indikaciją su pakeitimais.

Skyrimo sąlygos
☐ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos priimtinos. 
☒ Pareiškėjo siūlomos skyrimo sąlygos nepriimtinos. 
Siūlomos skyrimo sąlygos:
Remisijai sukelti histologiškai arba endoskopiškai patvirtintam mikroskopiniam kolitui aktyvios ligos metu (tuštinimasis ≥ 3 kartų per dieną ir (arba) ≥1 kartų per dieną vandeningomis išmatomis) ne ilgesniam kaip 8 savaičių trukmės gydymui kursui.


