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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

Jyseleca 100 mg plėvele dengtos tabletės
Jyseleca 200 mg plėvele dengtos tabletės

(Filgotinibas)

STV-142

1. .BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab 

	1.2
	Registracijos data 

	2020 m. rugsėjo 24 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
	Jyseleca skirtas vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu opiniu kolitu sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti, kai įprastinis gydymas arba gydymas biologiniu vaistiniu preparatu sukėlė
nepakankamą atsaką, atsakas išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas.
K51


	1.6
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Nesiūloma

	1.7
	Palyginamasis gydymas 

	Tofacitinibas ir kiti palyginamieji (adalimumabas, ustekinumabas, vedolizumabas)



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
2021 m. spalio 25 d.
	Filgotinibas rekomenduotas kompensuoti  kaip gydymo pasirinkimą suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas  vidutinio sunkumo ir  sunkus opinis kolitas: 
· Standartinis arba biologinis gydymas nėra toleruojamas.
· Nėra atsako į gydymą arba gydymas nutrauktas dėl nepakankamo standartinio arba biologinio gydymo efektyvumo.
· Pareiškėjas sutinka pasirašyti komercinį sutartį dėl vaistinio preparato suderintos kainos 

	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
2021 m. gruodžio 10 d.
	Nerekomenduojama atlikti išsamaus STV. NCPE rekomenduoja nesvarstyti filgotinibo kompensavimo už pateiktą kainą.

HSE patvirtino kompensaciją po konfidencialių derybų dėl kainos 2022 m. gegužės mėn.



2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Opinis kolitas (toliau – OK) (TLK-10 AM K51), labiausiai paplitęs uždegiminės žarnyno ligos (UŽL) potipis, yra sudėtinga lėtinė liga, kuriai būdingi progresuojantys anatominiai ir funkciniai storosios žarnos pokyčiai. Klinikinei OK eigai būdingi ligos paūmėjimai, kai pacientams pasireiškia įvairaus sunkumo ligos simptomai, ir remisijos, kai simptomų pasireiškia nedaug. Pagal ligos aktyvumą ir sunkumą remiantis klinikinių (pvz., tuštinimosi dažnis, kraujas išmatose) ir laboratorinių vertinimų rezultatais paprastai liga klasifikuojama kaip nesunki, vidutinio sunkumo arba sunki.
	Lietuvoje OK diagnostika ir gydymas reglamentuojami Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu „Dėl opinio kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo Sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2018 m. vasario 12 d. Nr. V-159 ( toliau - Aprašas). Jei įprastinis gydymas (mesalazinu, geraimuoju prednizolonas arba sunkiais atvejais skiriamas leidžiamuoju prednizolonu) pacientams su vidutinio sunkumo ir sunkiu OK yra be atsako, skiriamas gydymas TNFα inhibitoriais arba vedolizumabu, arba tofacitinibu, arba ustekinumabu.
	Siūlomas kompensuoti vaistinis preparatas – filgotinibas priklauso imunosupresantų grupei. Filgotinibas yra selektyvus JAK1 inhibitorius, kuris priklauso Janus kinazių (JAK) šeimos inhibitoriams. Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“ 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 116 - 119 punktais, tinkamu palyginamuoju gydymu laikomas adalimumabas, infliksimabas, vedolizumabas, tofacitinibas, bei ustekinumabas.
	Klinikinis veiksmingumas buvo vertinamas pagal netiesioginio palyginimo klinikinių tyrimų duomenis, t.y. tikimybė pasiekti klinikinę remisiją (pagrindinė vertinamoji baigtis) gydant filgotinibu, ustekinumabu, tofacitinibu, adalimumabu bei vedolizumabu (t.y. įprasta klinikine praktika Lietuvoje) lyginant su placebu. Tikslinė pacientų populiacija buvo pacientai, kuriems jau buvo taikoma biologinę terapija ir buvo neefektyvi arba blogai toleruojama. Dėl netinkamo palyginamojo gydymo tiesioginio palyginimo tyrimo SELECTION rezultatai (pacientų pasiektų klinikinės remisijos dalis) laikomi papildoma informacija. 

Tiesioginis palyginimas	
SELECTION tyrimas - dvigubai koduotas, atsitiktinių imčių, placebu kontroliuojamas kombinuotas 2b/3 fazės tyrimas, kuriuo vertinamas filgotinibo veiksmingumas ir saugumas remisijos indukcijoje ir palaikyme asmenims, sergantiems vidutiniškai ar labai aktyviu opiniu kolitu.
		Į klinikinį tyrimą SELECTION atsitiktinių imčių būdu buvo atrinkti 1348 tiriamieji: 659 tiriamieji buvo priskirti Kohortai A – nebuvo gydyti biologine terapija, ir 689 tiriamieji - Kohortai B – gydymas biologine terapija nebuvo sėkmingas. Į palaikymo gydymo stebėjimo fazę perėjo 664 tiriamieji, iš kurių 202 tiriamieji tęsė filgotinibo 200 mg grupėje, 179 tiriamieji – filgotinibo 100 mg grupėje ir 93 - placebo grupė. 
	Indukcijos fazė. 	Atsižvelgiant į iš anksto numatytą statistiniame plane pasiektos klinikinės remisijos dažnio absoliutų skirtumą (t.y. 15 proc.) tarp palyginamųjų grupių (filgotinibo 100 mg ir 200 mg) bei placebo grupe, galima teigti, kad pirminės baigties tikslas nepasiektas, nes kohortoje A absoliutus skirtumas, palyginus su placebo grupe, filgotinibo 100 mg grupėje buvo 3,8 proc. ir filgotinibo 200 mg – 10,8 proc; o kohortoje B absoliutus skirtumas, palyginus su placebo grupe, filgotinibo 100 mg grupėje buvo 5,2 proc. ir filgotinibo 200 mg – 7,2 proc.
	Palaikomoji fazė. Statistiniame plane buvo numatyta, kad filgotinibo pranašumas bus įrodytas, jei bus pasiektas 20 proc. didesnis klinikinės remisijos rezultatas, palyginus su placebu. Šis skirtumas buvo pasiektas tik filgotinibo 200 mg grupėje, palyginus su placebo grupe. Dėl šios priežasties palyginamasis veiksmingumas netiesioginiame palyginame buvo analizuojamas pagal filgotinibo 200 mg dozę.
	Remiantis pacientų praneštomis baigtimis teigiamai įvertinti pokyčiai, palyginti su pradiniu lygiu, buvo didesni filgotinibo 200 mg grupėje, palyginus su placebo grupe pagal bendrą ir visų žarnyno uždegiminės ligos klausimyno, 36-ių elementų trumposios formos apklausos psichikos komponentų suvestinės ir fizinių komponentų suvestinės keturių sričių balų. Užfiksuotas didesnis filgotinibo 200 mg grupės palyginus su placebo grupe pagerėjimas pagal Darbo našumo ir veiklos sutrikimo klausimyną, darbo sergant, prarasto darbo našumo ir veiklos sutrikimo domenuose bei pagal Europos gyvenimo kokybės 5 dimensijų klausimyno vizualinę analoginę skalę. 
	Klinikinis tyrimas SELECTION yra registracinis tyrimas, visi nepageidaujami reiškiniai atitinka saugumo charakteristiką, pateiktą filgotinibo preparato charakteristikų santraukoje.
		
Netiesioginis palyginimas
	Netiesioginio analizės metu buvo vertinama atsako/remisijos tikimybę indukcinio gydymo fazėje ir  atsako į gydymą/remisijos tikimybę palaikomojo gydymo fazėje. Kadangi duomenų tinklas buvo ribotas, pasirinktas fiksuoto poveikio modelis. Fiksuoto poveikio analizei atlikti buvo naudotas Bajeso (Bayesian) metodas.
	(konfidenciali informacija).
.


3. FARMAKOEKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

	Filgotinibo palyginamasis veiksmingumas grindžiamas tiesioginio palyginimo su placebu klinikinio tyrimo SELECTION duomenimis. Remiantis 2018 m. vasario 12 d. Sveikatos apsaugos ministro įsakymu Nr. V-159 „Dėl Opinio kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ tvarkos aprašu (toliau – tvarkos aprašas), pagal biologinių ligą modifikuojančių vaistų skyrimo eiliškumą, pradedant gydymą opiniu kolitu (K51) skiriamas TNFα inhibitorius, kurio kaina mažiausia, arba vedolizumabas, arba tofacitinibas, arba ustekinumabas. Pareiškėjo pateiktos netiesioginio palyginimo tinklinės meta-analizės, kurioje filgotinibo klinikinis  veiksmingumas ir saugumas lygintas su gydymu adalimumabu/ infliksimabu/ tofacitinibu/ vendolizumabu/ ustekinumabu, palyginamasis gydymas atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje.
	Įprastinėje atvejo analizėje Tarnyba atsižvelgia, kad Lietuvoje opiniam kolitui yra kompensuojamas panašaus veikimo mechanizmo (JAK inhibitorius) vaistinis preparatas – tofacitinibas, kuris laikomas pagrindiniu palyginamuoju (duomenis patvirtina Valstybinės ligonių kasos bei Lietuvos gastroenterologų draugijos nuomonė dėl vaistų pakeičiamumo). Kadangi Pareiškėjas teikia indikaciją (vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu opiniu kolitu sergantiems suaugusiems pacientams gydyti, kai įprastinis gydymas arba gydymas biologiniu vaistiniu preparatu sukėlė nepakankamą atsaką, atsakas išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas), ir Lietuvos klinikinėje praktikoje skiriant OK Lietuvoje kompnesuojamus minėtus vaistinius preparatus yra taikomas mažiausios metinės gydymo kainos kriterijus (skelbiama VLK interneto svetainėje), alternatyviai atliekama kaštų mažinimo analizė filgotinibą lyginant su adalimumabu (pigiausias TNF alfa inhibitorius), vedolizumabu (integrinas α4β7) ir ustekinumabu (interleukinas).
	Atsižvelgiant, kad pagal klinikinius duomenis vertinama, jog filgotinibo ir palyginamųjų vaistinių preparatų sveikatai sukuriama nauda yra panaši, ekonominėje analizėje ICER (ir QALYS) nėra vertinami, laikomasi prielaidos, kad gydymo (sveikatos būklių) kaštai yra panašūs ir ekonominėje analizėje yra netaikomi.
	Tarnyba vertina, kad stebėsenos kaštai (gastroenterologo konsultacijos apimtyje), visiems palyginamiesiems vaistiniams preparatams (bLMV) bus vienodi, kadangi priežiūra pagal opinio kolito tvarkos aprašą yra vykdoma tuo pačiu periodiškumu visiems bLMV. Tarnyba ekonominėje analizėje įtraukia tik tuos kaštus, kurie tarp palyginamųjų skiriasi ir turi esminės įtakos kaštų analizės rezultatams: vaistinių preparatų įsigijimo ir skyrimo bei nepageidaujamo poveikio vienkartiniai kaštai penkerių metų laiko perspektyvoje (kadangi pirmaisiais ir sekančiais metais kaštai skiriasi priklausomai nuo dozavimo, lentelė 3.1).

Lentelė 3.1. Ekonominės analizės kaštų struktūra
	Kaštai
	Prielaida
	Kaštų įtraukimas KMA

	Vaistų skyrimo kaštai
	Vartojami per burną (tabletės): filgotinibas ir palyginamieji vaistiniai preparatai (upadacitinibas ir baricitinibas) skiriami tablečių forma.
	Ambulatoriškai vartojamų vaistų (tablečių forma) kaštai ekonominėje analizėje papildomai neįtraukiami.

	Stebėjimo kaštai
	Stebėsenos kaštai (papildomi tyrimai, stebėjimas, konsultacijų dažnis ir pan. reumatologo konsultacijos apimtyje), visiems palyginamiesiems vaistiniams preparatams (bLMV) bus vienodi, kadangi priežiūra pagal reumatoidinio artrito tvarkos aprašą yra vykdoma tuo pačiu periodiškumu visiems bLMV.
	Nevertinta, nes laikoma, kad nesiskirs. 

	Nepageidaujamo poveikio valdymo kaštai
	Saugumo charakteristikos panašios. Nepageidaujamų poveikių dažnio skirtumas tarp lyginamų terapijų nebuvo reikšmingas, todėl nepageidaujamų poveikių kaštai į analizę neįtraukti
	Nevertinta, nes saugumo charakteristikos pagal NMA rezultatus nesiskiria.

	Gydymo kaštai
	Modeliavimas neteikiamas. 
-Atliktas netiesioginis palyginimas parodė, kad tarp lyginamų terapijų reikšmingo skirtumo vertinant efektyvumą nebuvo;
-Laikoma, kad gydymo trukmė lyginamais vaistiniais preparatais yra vienoda. Toks pasirinkimas grindžiamas vienodu veiksmingumu, nes dažniausia gydymo nutraukimo priežastis buvo nepakankamas veiksmingumas;
	Taikoma prielaida remiantis klinikiniais duomenimis, kad kaštai nesiskirs, kadangi terapinė nauda panaši.



Gautais duomenimis, vertinant penkerių metų laiko perspektyvoje, filgotinibo kaštai didesni nei tofacitinibo (*** Eur., *** proc.), apskaičiuojant su filgotinibo Lietuvai taikoma bazine kaina su nuolaida (*** Eur.) ir tofacitinibo kainos nuolaida pagal prieinamumo gerinimo sutartį (konfidenciali kaina - *** Eur.). Alternatyviai vertinant penkerių metų laiko perspektyvoje, filgotinibo bendrieji kaštai mažesni nei ustekinumabo (-*** Eur., (-*** proc.)) ir vedolizumabo, skiriant intravenine forma (-*** Eur., (-*** proc.)), tačiau didesni vedolizumabą skiriant poodine forma (*** Eur. (*** proc.)) ir  ~*** k. brangesni nei adalimumabo (*** Eur.), apskaičiuojant su filgotinibo Lietuvai taikoma bazine kaina su nuolaida (*** Eur.) ir palyginamųjų kainomis pagal prieinamumo gerinimo sutartis (konfidencialias kainas).


Ekonominės analizės rezultatas

	Kaštų struktūra
	Filgotinibas
(JAK inhibitor)
	Tofacitinibas
(JAK inhibitor)
	Skirtumas, Eur.

	Vaistinių preparatų įsigijimo 
	***

	*** Eur.
	*** Eur.

	Vaistinių preparatų skyrimo
	***
	***
	-

	Nepageidaujamo poveikio
	***
	***
	***

	Viso kaštai (Eur.) 
	***
	*** Eur.
	*** Eur. (*** proc.)



Tarnyba laiko, kad pagrindinis analizės palyginamasis dėl panašaus veikimo mechanizmo (JAK inhibitorius ir vienodos skyrimo sąlygos) yra tofacitinibas. Remiantis palyginamąja kaštų analize, filgotinibas laikomas brangesniu nei tofacitinibas ir kaštų mažinimas nėra pasiekiamas.  Paminėtina, kad filgotinibo kaštai mažesni lyginant ir su kitais Lietuvai aktualiais (kompensuojamais) palyginamaisiais: ustekinumabu ir vedolizumabu, skiriant IV forma. Filgotinibas brangesnė gydymo alternatyva nei vedolizumabas, skiriant poodine forma ir adalimumabas, tačiau Tarnyba vertinama, kad dėl taikomo pigiausios kainos kriterijaus (vadovaujantis gydymo Tvarkos aprašu) realioje gydymo praktikoje  pirmiausiai bus skiriamas pigesnis vaistinis preparatas (adalimumabas).
Siekiant, kad vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu opiniu kolitu sergantiems suaugusiems pacientams, kai įprastinis gydymas arba gydymas biologiniu vaistiniu preparatu sukėlė nepakankamą atsaką, atsakas išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas gydyti filgotinibo bendrieji kaštai būtų nedidesni nei įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje: tofacitinibo (ir kitų palyginamųjų) gydymo kaštai, reikalinga filgotinibo kainą sumažinti ne mažiau *** proc. 

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

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria
	☐ 33.1. yra mažesnis

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat

☐ 33.1 neįrodytas kaip didesnis

☐ 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. 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. 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

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje;

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, taikant PGS

☐ 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 iš esmės nesiskiriančio gydymo efektyvumo ir sukuriamos naudos pacientų sveikatai, lyginant su įprasta klinikine praktika (tofacitinibu ir kitais palyginamaisiais) ir didesnių gydymo kaštų (kaštų mažinimas nepasiektas).

Atkreiptinas dėmesys, kad siekiant jog filgotinibo teikiama kaina atitiktų Tvarkos aprašo Nr.159 papunktį 54.11 <...gydymo vaistiniu preparatu kaštai, mažėja ne mažiau kaip 5 proc....>, filgotinibo pakuočių (100 mg ir 200 mg) kaina atitinkamai turi būti sumažinta ne mažiau *** proc.

