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priemoniy kompensavimo komisijai

DEL GAUTOS PAPILDOMOS MEDZIAGOS VAISTINIO PREPARATO
IKSEKIZUMABAS ( TALTZ) TERAPINEI VERTEI NUSTATYTI

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos

(toliau — Tarnyba) i¥nagrinéjo UAB “Eli Lilly Lietuva” (toliau — PareiSkéjas) atsiystg rasta, kuriame
Pareigkéjas vaistinio preparato Taltz (iksekizumabo) terapinés vertés jvertinimui pateikia papildomg
medZiagg.
Pirminio vertinimo metu Pareiskéjo pasitilyta skyrimo salyga buvo netinkama, nes neatspindéjo i
klinikinj tyrimg jtraukty pacienty populiacijos, todél buvo pakoreguota Tarnybos. Skyrimo salyga,
kuria remiantis atliktas terapinés vertés nustatymas yra: kai gydymas TNF alfa inhibitoriais yra
neefektyvus arba gydymas vienu ar daugiau TNF alfa inhibitoriumi yra netoleruojamas. Gydymas
skiriamas, keiciamas, esant remisijai, stabdomas gydytojo reumatologo sprendimu tretinio lygio
ambulatorines ir stacionarines reumatologijos paslaugas teikiancioje asmens sveikatos prieZiiros
jstaigoje. Vertinimui atlikti Pareidkéjas pateiké vieng klinikinj tyrimg SPIRIT-P2, kuriame
iksekizumabas jrodé pranaSumg prie$ placebg gydant psoriazinj artrita, kurio gydymui TNF alfa
inhibitoriai buvo neefektyviis, arba pacientai $iy vaisty netoleravo. Pateiktas tyrimas turéjo du
esminius trikumus. Pirma, publikacijoje pateikiami tik trumpalaikio gydymo rezultatai (pirminé
vertinamoji baigtis jvertinta po 24 gydymo savailiy). Visy antra, palyginamasis gydymas
klinikiniame tyrime buvo placebas, tuo tarpu §iai pacienty populiacijai yra prieinamas gydymas
ustekinumabu. AtsiZvelgiant j tai, iksekizumabo terapiné nauda buvo traktuota kaip abejotina, nes
nebuvo jrodyta, kad jis neprastesnis (angl. non-inferior) negu kitas vaistinis preparatas, todél vertinta
8 balais.

Pareidkéjas nesutinka su nustatyta terapine verte ir pateikia papildomg informacija:

1. van der Heijde D, Gladman DD, Kishimoto M, et al. Efficacy and Safety of Ixekizumab in
Patients with Active Psoriatic Arthritis: 52-week Results from a Phase III Study (SPIRIT-P1)
[published correction appears in J Rheumatol. 2018 Nov;45(11):1608]. J Rheumatol.
2018;45(3):367-377. doi:10.3899/jrheum.170429
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2. Genovese MC, Combe B, Kremer JM, et al. Safety and efficacy of ixekizumab in patients
with PsA and previous inadequate response to TNF inhibitors: week 52 results from SPIRIT-P2.
Rheumatology (Oxford). 2018;57(11):2001-2011. doi:10.1093/rheumatology/keyl82

3. Mease PJ, Smolen JS, Behrens F, et alA head-to-head comparison of the efficacy and safety
of ixekizumab and adalimumab in biological-naive patients with active psoriatic arthritis: 24-week
results of a randomised, open-label, blinded-assessor trialAnnals of the Rheumatic Diseases
Published Online First: 28 September 2019. doi: 10.1136/annrheumdis-2019-215386

4. ACR 20 ir PASI 75 atsakas pacientams, kuriems pasireiskia PsA, pirmau gydytiems arba
negydytiems antikiinais prie§ TNF, vartojantiems ustekinumabg arba iksekizumaba AIKT metu
(nepublikuoti duomenys)

1. Dél skyrimo salygos patikslinimo. Pareigkéjas, pateike klinikinio tyrimo SPIRIT-P1 publikacija
(van der Heijde et al, 2018) terapinés vertés nustatymui skyrimo salygai (pirminio vertinimo metu
pareidkéjo pateikta skyrimo salyga): ,,Kai gydymas ligos eigq modifikuojanciais antireumatiniais
vaistais yra neefektyvus arba gydymas vienu ar daugiau ligos eigg modifikuojanciu antireumatiniu
vaistu yra netoleruojamas. Gydymas skiriamas, keidiamas, esant remisijai, stabdomas gydytojo
reumatologo sprendimu tretinio lygio ambulatorines ir stacionarines reumatologijos paslaugas
teikiancioje asmens sveikatos prieziiiros jstaigoje”. SPIRIT-P1 tai randomizuotas, daugiacentris,
trecios fazés klinikinis tyrimas, kurio tikslas buvo palyginti iksekizumabo efektyvuma ir saugumag
gydant Psoriazinj artrita (PsA), lyginant su placebu ir adalimumabu. | klinikinj tyrimg jtraukti
pacientai, iki tol negydyti biologiniais liga modifikuojanciais vaistais PsA ir plok3telinei psoriazei.
Jtraukti pacientai atitiko PsA CASPAR kriterijus. Pacientai turéjo >3 skausmingus sanarius ir >3
patinusius sgnarius. Pacientai buvo suskirstyti  keturias grupes santykiu 1:1:1:1. Pirmajai grupei
skirtas placebas (toliau — placebo grupé), antrai grupei adalimumabas 40mg kas 2 sav. (toliau -
adalimumabo grupeé), tre¢iai grupei iksekizumabas 80mg kas 2 sav. (toliau — Ikse2), ketvirtai grupei
iksekizumabas 80mg kas 4 sav. (toliau — Ikse 4). Pacientams, kuriems po 16sav. gydymo buvo
pasiektas nepakankamas gydymo atsakas, buvo skirtas papildomas gelbstintis gydymas (t.y.
skiriamas papildomas gydymas, arba modifikuojamos skiriamo gydymo dozés) ir jei Sie pacientai
(t.y. nepasieke gydymo atsako) buvo adalimumabo ir placebo grupéje, jie buvo pervedami j vieng i3
dviejy iksekizumabo grupiy santykiu 1:1. Pacientai, kuriems iki 24sav. buvo skiriamas placebas arba
adalimumabas buvo pervedami j viena i¥ dviejy iksekizumabo grupiy. Nuo 32sav. visiems pacientams
nepasiekusiems i§ anksto numatyty vertinimo kriterijy (t.y. jei sutinusiy ir skausmingy sgnariy
skaitius nesumaZ&jo 20proc. ir daugiau) gydymas buvo nutraukiamas, dél neefektyvumo.

Pagrindiné vetinamoji baigtis: Pacienty dalis pasiekusi ACR20 rodiklj 24 gydymo savaitg
lyginant Ikse2 ir Ikse4, su placebo grupe.

Komentaras

Tarnyba paZymi, kad klinikiniam tyrimui neuZteko galios norint jrodyti iksekizumabo non-
inferiority lyginant adalimumabu. Tai yra aprafyta pirminéje $io tyrimo publikacijoje, kurios
PareiSkejas nepateiké (Mease et al, 2017).

] klinikinj tyrimg jtraukti 417 pacientai (106 placebo grupéje, 101 adalimumabo grupéje, 107 ikse4
grupéje ir 103 Ikse2 grupéje). Pagrinding vertinamaja baigtj ACR20 24sav. Ikse4 grupéje pasieké
57,9% pacienty, Ikse2 grupéje 62.1% pacienty, o placebo grupéje 30,2% pacienty. Skirtumai tarp
abiejy iksekizumabo grupiy ir placebo grupés buvo statistiskai reikSmingi p<0,001. Tuo tarpu
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pagrinding vertinamajg baigtj adalimumabo grupéje pasieké 57,4proc., skirtumas su placebo
grupe taip pat statisti¥kai reik¥mingas. Gelbstin¢io gydymo iki 24 sav. prireiké 11 pacienty Ikse4, 10
pacienty Ikse2, 9 pacientams adalimumabo ir 27 pacientams placebo grupéje (Mease et al, 2017).
Po 52sav. ACR 20 rodikliai i¥liko panasiis abejose iksekizumabo grupése (buvo vertinta testinio
periodo populiacija angl. Extension period population) lkse2 68,8%., Ikse4 69,1%. Pacientai, kurie
i§ adalimumabo ar placebo grupiy po 24sav. pateko j iksekizumabo grupes pasieké tokius ACR 20
rezultatus: placebo grupé — Ikse2 71,7%, placebo grupé — lkse4 57,8%, adalimumabo grupé —
Ikse2 58,3%, adalimumabo grupé — Ikse4 69,4%.

Komentaras

Klinikinio tyrimo SPIRIT-P1 metu iksekizumabas kaip pirmaeilé biologiné terapija buvo
palygintas su placebu. Tai yra esminis klinikinio tyrimo trikumas, nes tyrime nepateikti
palyginamojo efektyvumo duomenys su $iuo metu jau kompensuojamais pirmaeiliais biologiniais
liga modifikuojantiais preparatais PsA TNF-alfa inhibitoriais. Tarnyba taip pat atkreipia démesj,
kad ACR20 rodiklis parodo tik simptomy sumaZ&jima, bet ne pasiektg ligos remisija.

Pareiskéjas taip pat pateiké klinikinio tyrimo SPIRIT-H2H publikacija, kurioje
apraytas atliktas tiesioginis iksekizumabo ir adalimumabo palyginimas (Mease et al, 2019). Tai
IIIb/IV fazés atviras randomizuotas daugiacentris klinikinis tyrimas. | tyrimg jtraukti pacientai
sergantys PsA (atitinkantys CASPAR kriterijus), kurie dar nebuvo gydyti biologiniais liga
modifikuojandiais vaistais, ir kuriems nebuvo pasiekta ligos kontrol¢ skiriant nebiologinius liga
modifikuojantius vaistus (turéjo biti iSbandytas bent vienas vaistinis preparatas). [traukti pacientai
taip pat turéjo turéti 3 ir daugiau skausmingus sgnarius, bei 3 ir daugiau patinusius sgnarius. Jtraukti
pacientai buvo randomizuoti j dvi grupes santykiu 1:1. Pirmajai grupei skirtas gydymas adalimumabu
40mg kas antrg savaite, jei paciento PsA lydéjo vidutiné arba sunki psoriazé pradiné dozé buvo 80mg,
kurig lydéjo 40mg dozés kas antrg savaite (dozés pradétos skirti savaité po jvadinés 80mg dozés).
Pacientai pateke j iksekizumabo grupe gavo prading 160 mg dozg, po kurios seké palaikomosios
80mg dozés kas 4sav., arba kas 2sav. (jei pacientai atitiko vidutinés arba sunkios psoriazés kriterijus).

Komentaras

Pacientams patekusiems i adalimumabo grupe ir sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia
psoriaze nebuvo skirtas pakankamai intensyvus gydymas t.y. nebuvo galimybés didinti dozés po
16 gydymo savaidiy kaip numato preparato charakteristiky santrauka: , Praéjus 16 savaiciy
pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j gydymg Humira po 40 mg kas antrq savaitg, gali
biti naudinga padidinti doze iki 40 mg per savaitg arba 80 mg kas antrq savaitg<..>“ Taip pat
Tarnyba paZymi, kad tai buvo atviras klinikinis tyrimas, o tai yra veiksnys lemiantis $aliSkumg.

Pagrindiné vertinamoji baigtis: Pacienty dalis pasiekusi ACRS50 ir PASI100 rodiklius, po 24
gydymo savailiy

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys: Pacienty dalis pasiekusi ACR50 rodiklj po 24
gydymo, savaiiy siekiant jrodyti iksekizumabo non-inferiority prie$ adalimumaba (non-inferiority
bus pasiektas jei proporcijy skirtumo 95proc. PI apatiné riba bus didesné nei -12%); pacienty dalis
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pasiekusi PASI100 po 24 gydymo savaidiy, siekiant jrodyti iksekizumabo superiority pries
adalimumabg.

Komentaras _

Kadangi buvo skirtas nepakankamai intensyvus psoriazés gydymas adalimumabo grupéje,
vertinamosios baigtys susijusios su psoriaze, bet ne su PsA nebus vertinamos t.y. PASI rodiklio
poky¢iai.

Rezultatai

I Klinikinj tyrimg jtraukti 566 pacientai. | adalimumabo grupe pateko 283 pcientai, o i
iksekizumabo grupe 283 pacientai. Pagrinding vertinamaja baigtj (pasiektas PASI100 ir ACRS0 24
gydymo savaitg) statistiskai reikmingai da¥niau pasieké pacientai iksekizumabo grupéje. Jg pasieké
36% pacienty iksekizumabo grupéje ir 28% pacienty adalimumabo grupéje, p=0.036. Vertinant tik
ACRS0 rodiklj 24 gydymo savaitg, buvo jrodytas iksekizumabo non-inferiority pries adalimumaba.
Si rodiklj pasieké 50,5% pacienty iksekizumabo grupéje ir 46,6% pacienty adalimumabo grupéje,
skirtumas tarp rezultaty 3,9% (95% PI nuo -4.3 iki 12,1%), skirtumas statisti¥kai nereik¥mingas.
PASI100 rodikls 24 gydymo savaite statistidkai reik§mingai dazniau pasiektas iksekizumabo grupéje.
PASI100 rodiklj minétame laiko taske pasieké 60% iksekizumabo grupéje buvusiy pacienty ir 47%
adalimumabo grupéje buvusiy pacienty, p=0.001.

Komentaras

Klinikinio tyrimo baigtys, kurios turéjo savo sudétyje PASI rodiklj arba buvo PASI rodiklio
pokygio iSrai¥ka vertintos nebuvo dél skiriamo nepakankamai intensyvaus gydymo adalimumabo
grupéje.

PareiSkeéjas pateiké klinikinio tyrimo SPIRIT-P2 duomenis po 52sav. gydymo savai€iy. Tai
tyrimas, kuriame buvo vertintas iksekizumabo efektyvumas gydant PsA po taikyto neefektyvaus
gydymo TNF-alfa inhibitoriais (arba kai $ios grupés vaisty pacientai netoleravo. Rezultatai pateikti
lenteléje 1, rodo, kad atsakas pasiektas 24 gydymo savaite islieka. Tatiau Pareiskéjas neatsiZzvelgeé |
kita esminj Sio tyrimo triikumg t.y. antros eilés gydymui Lietuvoje yra kompensuojamy biologiniy
ligg modifikuojantiy vaistiniy preparaty PsA gydyti, taiau pateiktas tyrimas, kur iksekizumabas
lyginamas tik su placebu.

2. Dél klinikinio atsako vertinimo laiko

Tarnyba pirminés paraidkos nagrinéjimo metu atkreipé démesj j esminj triikuma, jog pateikiami
tik trumpalaikio gydymo rezultatai (pirminé vertinamoji baigtis jvertinta po 24 gydymo savaifiy) i§
klinikinio tyrimo SPIRIT-P2. Parei3kéjas teigia, jog panaios metodologijos klinikiniai tyrimai jau
buvo jvertinti ansk&iau neakcentuojant Sio trikumo. Atsi¥velgiant j tai, Tarnyba pabréZia, kad visais
panaSiais atvejais esminis trikumas yra ne pagrindinés vertinamosios baigties laikas (kaip $iuo atveju
po 24 gydymo savaiciy), o tai, kad pateiktoje publikacijoje néra duomeny apie i§liekan¢ius gydymo
rezultatus po 24 sav. t.y. nepateikti duomenys ar rezultatai pasiekti pvz. 24 gydymo savaite i$lieka po
mety ar ilgesnio laiko. Autoimuninés ligos, tokios kaip PsA yra létinés, todél ypad aktualu ne tik
greitai pasiekti ligos remisija, bet ir jg islaikyti.

3. D¢l 4 priede pateiktos medZiagos
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PareiSkéjas néra pateikgs pilny 4 priede pateiktos medZiagos 3altiniy (t.y. néra pirminiy
publikacijy, kuriy duomenimis remiantis buvo uZpildyta lentel¢). NeZinant tikslaus duomeny 3altinio,
medZiaga Tarnybos vertinama nebus.

Lentelé 1

Efticacy outcomes Ixekizumab Q4W (N = 122} Ixekizumab QW (N = 125

Responder rate.f/N (%)) NRi M NRI Mi
ACR20 75/122 (61.5) 100/122 (83.6) 63/123 (51.2) 92/123 (75.4)
ACRS50 517122 (41.8) 64/122 (53.4) 417123 (33.3) 50/123 (40.6)
ACRT0 32/122 (26.2) 38/122 {31.8) 22/123 {17.9) 24/123 (20.4)
HAQ-DI MCID? 48/104 (46.2) 63/104 (60.9) 38/108 (35.2) 58/108 (53.8)
Minimal disesse activity 42/122 (34.9) 46/122.(37.8) 20/123 (23.6) 35/123 (28.7)
Low disease activity” 65/122 (53.3) 78/122 (84.0) 461123 (37.4) 58/123 (47.4)
Remission® 23/122 (18.9) 25/122 (20.3) 14/123 (11.4) 15/123 (12.0)
LOLB = 07 21/28 (75.0) 22/28 (81.4) 11/20 (55.0) 13/20 (68.5)
LEl = 0° 32/68 {47.1) 44/68 (64.5) 30/84 (35.7) 45/84 (53.4)
PASI7S" 41/68 (60.3) 55/68 (81.3) 37/68 (54.4) 57/68 {83.1)
PASISD’ 34/68 (50.0) 45/68 (65.8) 27/88 (39.7) 42/68 (61.8)
PASI100' 27/68 (39.7) 35/88 (52.1) 24/68 {35.3) 35/68 (52.0)
sPGA (0 26/60 (43.3) 33/60 (54.7) 27/62 {43.5) 36/62 (58.3)
NAPS| (O 41/89 (486.1) 53/89 {59.1) 24/74 (32.4) 35/74 (47.5)

Mean change from baseline mBOCF (s.0.) Mi (s.e) mBOCF {s.0.) MI {s.&)
DAS28-CRP <26 (1.3) =25 (0.1) ~2.3(1.1) =2.0(0.1)
DAPSA' ~30.9 (27.6) ~36.6 (2.0) =31.2 {26.4) ~35.7 (2.4)
HAQ-DI- ~0.4 (0.5) ~0.5.(<0.1) =0.4 {0.5) =0.4 (0:1)
SF-36 PCS Score 7.4(8.9) 7.8 (0.8 7.1.{10.0) 7.6(09)
SF-38 MCS Score 4.1 (11.1) 4.5(1.0) 3.4 (9.4 3.6 (1.0
LD-B® -20.1 (34.5) =24.4 (4.0) ~50.7.{32.9) -46.1 (7.9)
LEI® -1.8 (1.9 -2.0 (0.2) -1.62.9) -2.0{0.2)
NAPSI" ~15.2 (18.7) ~157 (2.1} -14.4 {19.0) -18.7 (2.5)

*Baseline HAQ-DI score »0.35. " 14 DAPSA score. <4 DAPSA score. “Baseline LDI-B > 0. "Baseline LE! > 0. 'Baseline
body surface area > 3%. "Baseline SPGA > 3. "Baseline fingernail psoriasis present. ‘Baseline. mean DAPSA scores were 49.6,
{IXEQ4W) and 52.9 (IXEQ2W). DAPSA: Disease Activity in PsA; DAS-28-CRP: 28-joint DAS using CRP; HAQ-DI: HAQ-Disability
Index; LDI-B: Leeds Dactyfits index-Basic; LEI: Leeds Enthesitis index; mBOCF: modified baseline observation camled for-
ward; MCID: minimal clinically important difference; MCS/PCS: mental or physical component summary; Mi: multiple imput-
ation; NAPSE Nail Psoriasis Severity index; NRI: non-responder imputation; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; Q4W/
Q2W: 80mg every 4 or 2weeks; SF-36: Short Form (36 Items) Health Survey; sPGA: static physician global assessment of
psoriasis.

I$vada:

Pareidkéjo pateiktuose PsA klinikiniuose tyrimuose (SPIRIT P1 ir SPIRIT P2) buvo stebétas
i§liekantis atsakas j ilgalaikj gydyma iksekizumabu (52sav.). SPIRIT H2H klinikiniame tyrime buvo
irodyta, kad iksekizumabas yra neprastesnis (angl. non-inferior) nei adalimumabas gydant pacientus,
kurie serga PsA ir kuriems dar nebuvo skirti biologiniai ligos eiga modifikuojantys vaistai. Todél
atsizvelgiant, j Pareiskéjo pateiktus duomenis skyrimo salygai (Pareiskéjo sitlytai teikiant pirming
paraiska) M07 TLK-10 AM: ,, Kai gydymas ligos eigq modifikuojanciais antireumatiniais vaistais
yra neefektyvus arba gydymas vienu ar daugiau ligos eigg modifikuojanciu antireumatiniu vaistu yra
netoleruojamas. Gydymas skiriamas, keiciamas, esant remisijai, stabdomas gydytojo reumatologo
sprendimu tretinio lygio ambulatorines ir stacionarines reumatologijos paslaugas teikiancioje
asmens sveikatos prieZiiiros jstaigoje “ nustatoma terapiné verté yra 10 baly, nes vienu tiesioginiu
palyginamuoju klinikiniu tyrimu, kurio tikslas buvo jrodyti §j vaistinj preparatg esant neprastesnj
(angl. non-inferiority), irodyta neprastesné nauda.

Skyrimo salygai: ,,kai gydymas TNF alfa inhibitoriais yra neefektyvus arba gydymas vienu ar daugiau
TNF alfa inhibitoriumi yra netoleruojamas. Gydymas skiriamas, keiiamas, esant remisijai,
stabdomas gydytojo reumatologo sprendimu tretinio lygio ambulatorines ir stacionarines




6
reumatologijos paslaugas teikiancioje asmens sveikatos prieZiiiros jstaigoje. “ Terapinés vertés
balas iSliko 8, nes Parei¥kéjas néra pateik¢s duomeny, kuriuose iksekizumabas biity lyginamas su
Lietuvoje kompensuojamais antros eilés biologiniais ligos eiga modifikuojantiais vaistiniais
preparatais.

Virsininko pavaduotojas,
laikinai vykdantis vir§ininko funkcijas Zydriinas Martinénas




