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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

Tremfya 200 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Tremfya 100 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje 
Tremfya 200 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje 

Guselkumabas

Paraiškos numeris STV-261

1. BENDROJI DALIS
2. 
	[bookmark: _Hlk187088187]1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB „Johnson & Johnson”

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2017 m. lapkričio 10 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
	Tremfya yra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į įprastą gydymą ar biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo netoleravo.

K51

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	[bookmark: _Hlk210400287]Skiriamas sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas į įprastą gydymą̨ arba gydymą biologiniais vaistais, dingęs atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininių kontraindikacijų tokiam gydymui.

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



___________________


3. BENDRO> 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. Per pirmuosius metus po diagnozės nustatymo maždaug 40 proc. pacientų išsivysto vidutinio sunkumo ar sunki aktyvi liga.
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). OK gydymas priklauso nuo ligos išplitimo ir sunkumo. Remiantis Aprašu, pagrindinis opinio kolito gydymo tikslas yra ilgalaikė klinikinė, endoskopinė ir histologinė remisija, leidžianti išvengti visų įmanomų ligos komplikacijų, chirurginių intervencijų bei hospitalizacijos ir užtikrinanti optimalią paciento gyvenimo kokybę bei normalų darbingumą. Nors dabartinėje OK gydymo sistemoje pacientams yra prieinami įvairūs gydymo būdai, įskaitant skirtingų veikimo mechanizmų vaistinių preparatų, vis dar lieka nemažai iššūkių.
Vertinant teikiamą kompensuoti indikaciją guselkumabas galėtų tapti dar vienu gydymo biologiniu vaistiniu preparatu pasirinkimu ir galėtų būti skiriamas vidutinio sunkumo arba sunkaus opinio kolito gydymui, kai įprastinis (standartinis) gydymas arba gydymas biologiniu vaistiniu preparatu sukėlė nepakankamą atsaką, atsakas išnyko arba gydymas buvo netoleruojamas. Atsižvelgiant į  „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 bei ligų ir šiuo metu galiojančius kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašą (toliau – A sąrašas) tinkamiausiu palyginamuoju gydymu laikomas ustekinumabas (dėl savo panašaus veikimo mechanizmo į IL-23 nukreiptas mAk) pirmoje gydymo eilėje po nesėkmingo gydymo įprasta terapija, o vedolizumabas pagal išrašomu receptų skaičių antrojo gydymo eilėje, tačiau ustekinumabas taip pat gali būti laikomas tinkamu įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje.
Tiesioginis palyginimas
Pareiškėjas pateikė vertinimui tris atsitiktinių imčių, dvigubai aklus, placebu kontroliuojamus, lygiagrečių grupių, daugiacentrius tyrimus, kuriuose buvo vertinamas guselkumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (OK), kuriems anksčiau buvo nepakankamas atsakas į įprastinį gydymą (t. y. 6-merkaptopurinu, azatioprinu ar kortikosteroidais) arba ADT – pažangaus gydymo terapiją-  (t. y. TNF alfa antagonistais; vedolizumabu; tofacitinibu) arba kurie netoleravo tokio gydymo. Klinikiniuose tyrimuose QUASAR IS ir MS vartotas palyginamasis gydymas placebas neatitinka įprastinės klinikinės praktikos Lietuvoje. ASTRO tyrimas yra be paliginamojo gydymo grupės, todėl šio tyrimo duomenis yra laikomi žvalgomaisiais ir šio tyrimo tikslas buvo įrodyti intraveninio ir poodinio vartojimo budo nesiskiriančią naudą. Klinikinių tyrimų QUASAR IS ir MS numatytos vertinamosios baigtys ir jų vertinimo metodai pasirinkti tinkamai. Vertinamosios baigtys atspindi siektinas klinikines išeitis gydymo praktikoje: indukcijos fazėje klinikinis atsakas ir klinikinė remisija buvo vertinami 12 gydymo savaitę, o palaikomojo gydymo rezultatai  buvo vertinami po vienerių gydymo metų. Pacientams guselkumabas buvo leidžiamas intraveniniu būdu. Pažymėtina, kad maždaug pusė pacientų populiacijos buvo įtraukti į tyrimus dėl nepakankamai efektyvios įprastos terapijos ir pusė  - dėl nepakankamai arba netoleruojamos pažangaus gydymo terapijos (t.y. TNF alfa antagonistai; vedolizumabas; tofacitinibas). Guselkumabas įrodė savo pranašumą prieš placebą indukcinėje ir palaikomojo gydymo fazėse.
Netiesioginis palyginimas
Į tinklinę meta-analizę buvo įtraukti tyrimai, kurie buvo atlikti  Europoje, Jungtinėse Amerikos Valstijose, Kanadoje ar Japonijoje patvirtintas dozes. Pažymėtina, kad vienerių gydymo metų TMA remiasi tyrimais, kurių minimali stebėjimo trukmė buvo 38 savaitės.
Iš viso į analizę buvo įtraukti 35 tyrimai, iš kurių 26 tyrimai buvo III/IIIb fazės, 5 tyrimai buvo II fazės ir 3 tyrimaių buvo IIb/III fazės. Visi tyrimai buvo atlikti daugiacentriai. Visi įtraukti tyrimai buvo dvigubai akli, lyginamieji, atsitiktinių imčių tyrimai. Daugumoje tyrimų naudojamas placebas buvo palyginamasis preparatas. Pacientų populiacija atitiko Lietuvos pacientų sergančių vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu populiaciją. 
Tinklinė meta-analizės rezultatai parodė, kad gydant guselkumabu tikimybė pasiekti klinikinį atsaką ir klinikinę remisiją yra panaši, jei pacientai būtų gydomi upadacitinibu. vedolizumabu ir alfa-TNF inhibitoriais. Pažymėtina, kad gydymo guselkumabu veiksmingumas yra panašus į kitus monokloninius antikūnus (mAk), kurie nukreipti į IL-23 receptorių blokavimą: ustekinumabą, risankizumabą ir mirikizumabą. Nors netiesioginio palyginimo analizėje pareiškėjas nepateikė palyginamosios analizės pacientų, kuriems anksčiau buvo nepakankamas atsakas į įprastinį gydymą (t. y. 6-merkaptopurinu, azatioprinu ar kortikosteroidais), pogrupyje su pažangaus gydymo terapijos vaistiniais preparatais (adalimumabu, filgotinibu, golimumabu, infliximabu, mirikizumabu, risankizumabu, tofacitinibu, upadacitinibu, ustekinumabu ir vedolizumabu), tikėtina, kad jo poveikis yra panašus į ustekinumabą ir kitus į IL-23 receptorius nukreiptus mAk (ustekinumabą, risankizumabą ir mirikizumabą), jei būtų skiriamas iš kart po nesėkmingo įprastinio gydymo (t. y. 6-merkaptopurinu, azatioprinu ar kortikosteroidais). Dėl šios priežasties daroma prielaidą, kad guselkumabas gali būti gydymo pasirinkimu pirmoje po nesėkmingo įprastinio gydymo ir/arba vėlesnėse gydymo eilėse nesėkmingo pažangaus gydymo terapijos.
Apibendrinant, siūlomo kompensuoti vaistinio preparato guselkumabo palyginamasis veiksmingumas yra įvertintas kaip iš esmės nesiskiriantis lyginant su įprasta klinikine praktika.


4. 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).


5. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

6. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

7. 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




8. REKOMENDACIJA

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.

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

Terapinės indikacijos
Tremfya yra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į įprastą gydymą ar biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo netoleravo.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas į įprastą gydymą̨ arba gydymą biologiniais vaistais, dingęs atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininių kontraindikacijų tokiam gydymui.

Pastaba
Priėmus sprendimą kompensuoti paraiškoje teikiamą vaistinį preparatą kompensuoti pagal teikiamas terapines indikacijas ir skyrimo sąlygas, būtina atnaujinti Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2018-02-12 įsakymu „Dėl opinio kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ Nr. V-159 patvirtintą opinio kolito gydymo aprašą.
____________________________



