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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


1. BENDROJI DALIS

	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 sunkios aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į įprastą gydymą ar biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo netoleravo.
K50


	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Skiriamas pacientams, kurių atsakas į gydymą pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba gydymas pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu negalimas ar netoleruojamas.

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



___________________


2. 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 guselkumabo 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.
		Guselkumabo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas trijuose III fazės klinikiniuose tyrimuose su suaugusiais pacientais, sergančiais vidutinio sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas arba atsakas pranyko, arba jie netoleravo gydymo per burną vartojamais kortikosteroidais, įprastais imunomoduliatoriais (AZA, 6-MP, MTX) ir (arba) biologinės terapijos (TNF blokatoriumi ar vedolizumabu): du tokio paties dizaino 48 savaičių trukmės daugiacentriai atsitiktinių imčių dvigubai koduoti placebu ir aktyviu vaistiniu preparatu (ustekinumabu) kontroliuojami paralelinių grupių tyrimai (GALAXI 2 ir GALAXI 3) bei vienas 24 savaičių trukmės daugiacentris atsitiktinių imčių dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas paralelinių grupių tyrimas (GRAVITI). Visų trijų tyrimų dizaine buvo numatytas gydymas tyrimo metu: pacientai, paskirti vartoti guselkumabą (ar ustekinumabą tyrimuose GALAXI 2 ir GALAXI 3), paskirtą gydymą vartojo viso tyrimo metu.
		Remiantis GALAXI2 ir GALAXI3 tyrimų duomenimis, 52,8 proc. ir 51,9 proc. pacientų anksčiau buvo nustatytas nepakankamas atsakas į ankstesnį gydymą biologiniais vaistais arba jų netoleravimas (BIO-nesėkmės grupė), atitinkamai. Atsižvelgiant į įprastą klinikinę praktiką, kurioje ustekinumabas skiriamas kaip antros ir/arba tolimesnės eilės gydymas, pacientai, kuriems gydymas biologiniais vaistiniais nebuvo nesėkmingas, yra populiacija, kurioje bus vertinamas guselkumabo palyginamasis veiksmingumas. Todėl, laikoma, kad GALAXI2 ir GALAXI3 tyrimų populiacija iš dalies atitinka Lietuvos pacientų sergančių Krono liga populiaciją. Naudojami statistiniai metodai laikomi tinkamais duomenų analizei.
	Tiesioginis palyginimas
Atsižvelgiant į klinikinę praktiką Lietuvoje (žr. Aprašą), išsamūs pirminių ir antrinių baigčių analizės rezultatai buvo vertinami tik pacientų, kurie buvo nesėkmingai gydomi mažiausiai vienu anksčiau taikytu biologiniu vaistiniu preparatu, pogrupyje.
Bendros pirminės vertinamosios baigtys: klinikinė remisija 12-ąją savaitę (KLAI balas < 150) bei endoskopinis atsakas 12-ąją savaitę ( ≥ 50 % SES-CD balo pagerėjimas nuo pradinio vertinimo arba SES-CD balas≤ 2) laikomos tinkamomis. Svarbiausios antrinės vertinamosios baigtys buvo PRO-2 (pagal pacientų praneštus rezultatus) remisija 12-ąją savaitę  bei klinikinė remisija 48-ąją savaitę ir endoskopinis atsakas 48-ąją savaitę.
Detaliai įvertinus GALAXI 2 ir 3 tyrimų klinikinius duomenis, nustatyta galimai nesiskirianti nauda lyginant guselkumabo ir ustekinumabo veiksmingumą, kai abu vaistiniai preparatai skiriami suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo netoleravo, kai yra nustatyta vidutinio sunkumo arba sunki Krono liga. Vertinimo metų buvo išryškinti duomenų neapibrėžtumai, kurie susiję su kryžminiu metodu taikymu placebo grupėje ir skirtingomis ustekinumabo (8 sav.) ir  guselkumabo (12 sav.) indukcinio gydymo trukmėmis. Šie neapibrėžtumai gali turėti įtaką palankesnę guselkumabo veiksmingumo rezultatų interpretaciją, tačiau galutiniai išvadai įtakos neturi. Tikėtina, kad guselkumabo ir ustekinumabo veiksmingumas nesiskiria. Endoskopinis atsakas ≥ 50 % SES-CD balo pagerėjimas lyginant su pradiniu vertinimu arba SES-CD balas ≤ 2 ir klinikinė remisija pagal KLAI balą < 150 – buvo vertinama tyrimų 48 savaitę. Analizė parodė, kad pacientų, kurie pasiekė klinikinė remisiją ir endoskopinį atsaką (sudėtinė baigtis), dalis buvo šiek tiek didesnė guselkumabo 100 mg grupėje (42,0 proc.) ir 10,2 proc. didesnė guselkumabo 200 mg grupėje, palyginus su ustekinumabo grupe (39,2 proc.), p=0,62 ir p=0,065, atitinkamai. Panašūs rezultatai buvo gauti vertinant pacientų, pasiekusių klinikinę remisiją be kortikosteroidų 48-ąją savaitę ir PRO-2 remisija 48-ąją savaitę, dalys palyginamose grupėse. Vertinant atskirai pagal pasiektos klinikinės remisijos, endoskopinės remisijos, klinikinės remisijos be kortikosteroidų ir ilgalaikius klinikinės remisijos pacientų dažnius paliginamuose grupėse skirtumų nebuvo pastebėta. Vertinant guselkumabo ir ustekinumabo palyginamąjį efektyvumą 96 savaitę, analizė parodė, kad guselkumabu gydant vidutinio sunkumo ir sunkia KL reikšmingai daugiau pacientų pasiekė klinikinę ir endoskopinę remisiją. Atkreiptinas dėmesys, kad vertinimo met buvo išryškinti duomenų neapibrėžtumai, kurie susiję su kryžminiu metodu taikymu placebo grupėje (pacientai, kurie nepasiekė atsako į gydymą iki 12 sav., galėjo pereiti į ustekinumabo grupę) ir skirtingomis ustekinumabo (8 sav.) ir guselkumabo (12 sav.) indukcinio gydymo trukmėmis atsitiktinių imčių klinikiniuose tyrimuose GALAXI 2 ir 3. Vertinant ilgalaikio veiksmingumo duomenis, rezultatų neapibrėžtumas dar padidėjo dėl atviro stebėjimo dizaino nuo 48 sav. iki 96 sav., pateikti efektyvumo rezultatai vertinami kaip žvalgomieji  ir iškylantys hipotezę, kuri gali būti patvirtina tik atsitiktinių imčių maskuotame klinikiniame tyrime. Todėl remiantis tiesioginiu palyginimu išvada apie guselkumabo ir ustekinumabo palyginamąjį veiksmingumą nesikeičia, nustatyta nesiskirianti nauda.
Saugumo duomenys. Guselkumabas 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. Išsamesnė informacijja apie Guselkumabo saugumo duomenis pateikta preparatų charakteristikos santraukoje.
Netiesioginis palyginimas
Netiesioginio palyginimo analizės populiacija atitinka Lietuvos pacientų sergančių Krono populiaciją. Į tinklinę meta-analizę (TMA) buvo įtraukti klinikiniai tyrimai, kurie buvo atsitiktinių imčių, maskuoti ir su panašiomis vertinamosiomis baigtimi. Pacientų populiacija sudarė pacientai iš  Europos, Jungtinėse Amerikos Valstijų, Kanados ir Japonijos, palyginamųjų vaistinių preparatų dozės buvo prieianamos. Į 1 metų analizę buvo įtraukti tik tie tyrimai, kurių minimali stebėjimo trukmė buvo 38 savaitės. Netiesioginio palyginimo analizėje palyginamasis gydymas  ustekinumabas, upadacitinibas ******** atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje.
Netiesioginiame palyginime (TMA) indukcijos fazėje, vertinant nekoreguotus ir koreguotus rezultatus, statistiškai reikšmingų klinikinio atsako ir klinikinės remisijos, bei endoskopinio atsako dažnių reikšmingų skirtumų lyginant guselkumabu su upadacitinibu arba ustekinumabu *********** gydytus pacientus, kurių atsakas į gydymą pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba gydymas pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu negalimas ar netoleruojamas, nebuvo.
1-erių metų gydymo laikotarpiu, vertinant nekoreguotus ir koreguotus rezultatus, statistiškai reikšmingų klinikinio atsako ir klinikinės remisijos, bei endoskopinio atsako skirtumų lyginant guselkumabu su upadacitinibu, arba ustekinumabu, ********* gydytus pacientus, kurių atsakas į gydymą pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba gydymas pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu negalimas ar netoleruojamas, nebuvo nepriklausomai ar tai buvo pacientai su pavėluotu atsaku ar be pavėluoto atsako į gydymą.
Apibendrinant, palyginamasis guselkumabo veiksmingumas iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika, skiriant suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į pirmos eilės biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo 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

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.

[bookmark: part_2e1d9dd50ec54141ab7a1b19970b9847]
4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos
Paraiškoje pateiktos tokios terapinės indikacijos.
Tremfya yra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiems pacientams, kuriems pasireiškė nepakankamas atsakas į įprastą gydymą ar biologinę terapiją, atsakas pranyko arba jie tokio gydymo netoleravo

6.2 Skyrimo sąlygos

Skiriamas pacientams, kurių atsakas į gydymą pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu buvo nepakankamas, buvo prarastas arba gydymas pirmos eilės biologiniu vaistiniu preparatu negalimas ar netoleruojamas.

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.

____________________________

