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1. INDIKACIJA

Stelara yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma ar taikoma biologing

terapijg, dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy
tokiam gydymui.

PareiSkéjo siiiloma skyrimo salyga: Pirmos eilés biologiné terapija. Stelara yra skiriamas gydyti
suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems
buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma, dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba
jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam gydymui.

2. DOZAVIMAS

STELARA gydymas pradedamas vienkartine doze j vena, apskaiciuota pagal kiino svorj. Infuzinis
tirpalas yra paruoSiamas i§ tokio STELARA 130 mg flakony skaiciaus, kuris nurodytas 1 lenteléje.

Lentelé 1. Pradiné STELARA dozé j veng

Paciento kiino svoris Rekomenduojama dozé? 130 mg STELARA
dozavimo metu flakony skai¢ius
<55kg 260 mg 2

>55kg -<85kg 390 mg 3

> 85 kg 520 mg 4

& Apytiksliai 6 mg/kg

Pirmoji poodiné 90 mg dozé turi buti vartojama 8-3ja savaite po dozés j veng vartojimo. Po to
rekomenduojamas dozavimas kas 12 savaiciy.

Pacientams, kuriems po pirmosios po oda suleistos dozés nepasireiSkia tinkamas atsakas 8-3j3
savaite, tuo laiku galima suleisti antrgjg doze. Pacientams, kuriems kas 12 savaiciy leidziant
vaistinio preparato dozes, atsakas iSnyksta, gali biiti naudinga dozes suleisti dazniau (kas 8
savaites).Veliau pacientams dozes galima leisti kas 8 savaites ar kas 12 savaiciy, atsizvelgiant |
klinikinj sprendima.

Reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma pacientams, kuriems per 16 savaiciy po indukcinés
dozés 1 veng arba praéjus 16 savaiciy po gydymo pakeitimo j palaikomaji dozavimg kas 8 savaites
nepasireiské gydymo nauda.



Gydymo STELARA metu galima testi imunomodulatoriy ir / arba kortikosteroidy vartojima.
Pacientams, kuriems pasireiské atsakas | gydyma STELARA, galima sumazinti kortikosteroidy
doze arba nutraukti jy vartojima, atsizvelgiant j saugumo standartus.

3. VAISTINIO PREPARATO PRIEINAMUMAS
Vaistinio preparato registravimo data 2009-01-09
4, INFORMACIJA APIE BUKLE

Opinis kolitas (OK) - 1étiné uzdegiminé storosios zarnos liga, kuriai biidingi atkry¢iai ir remisijos (9).
Si liga jprastai prasideda jauname amZiuje ir tesiasi visa gyvenima, Zenkliai pablogindama
susirgusiyjy gyvenimo kokybe ir yra susijusi su dideliais socialiniais kastais. Daugeliu atvejy OK
pirmiausia pazeidzia tiesigjg zarng ir véliau palaipsniui iSplinta j proksimalines storosios zarnos dalis.
Simptomai priklauso nuo pazeidimo apimties ir sunkumo formos - diaréja, tenezmai, kraujavimas i§
tiesiosios zarnos ir staigus noras tustintis yra dominuojantys OK simptomai. Ligos paiméjimui taip
pat biidingas karsc¢iavimas, tachikardija, dehidratacija, skausmingas pilvas, gali biiti ekstraintestiniy
pazeidimy: kauly ir sgnariy, odos ir gleiviniy, akiy, kepeny ir tulZies lataky, ir kt. Pagal ligos iSplitimo
apimtj OK klasifikuojamas j proktita, kairiosios pusés kolita ir iSplitusj kolitg (pankolitg). Pagal
klinikinius ir laboratorinius poZzymius liga skirtoma j imig faze ir remisijg. Umioje OK fazéje ligos
sunkumo laipsnj (lengva, vidutinj ar sunky) nulemia storosios Zzarnos pazeidimo apimtis ir

Klinikiniais, laboratoriniais, endoskopiniais bei histologinias tyrimais nustatyti pakitimai (9-11).

OK gydymo tikslas - pasiekti stabilig kliniking ligos remisijg, kuri nebiity priklausoma nuo steroidy,
bei endoskopine ir histologing remisija, kurios dabar yra vertinamos atliekamuose klinikiniuose
tyrimuose ir manoma kad turi reik§més prognozuojant ligos atkry¢ius (11). Batent ligos lokalizacija
ir sunkumo laipsnis nulemia, koks gydymas yra skiriamas: lengvo - vidutinio laipsnio OK gydymas
pradedamas 5-aminosalicilatais, t. y. mesalazino zvakutémis ar tiesiosios Zarnos suspensija ir/ar
mesalazino tabletémis. Jei gydymas mesalazinu neefektyvus - skiriama geriamyjy gliukokortikoidy.
Jei iSsivysto nuo gliukokortikoidy priklausomas kolitas gali biiti skiriamas imunomoduliatorius
azatioprinas ir palaipsniui gliukokortikoidai nutraukiami. Dideliy kortikosteroidy doziy ilgalaikis
skyrimas néra rekomenduojamas ir turi netgi mazéjancig tikimybe pasiekti remisija, nes daugelis
atsaka j gydyma pasiekusiy pacienty tampa priklausomi nuo kortikosteroidy. Todél, i§sivyscius nuo
gliukokortikoidy priklausomam ir imunomoduliatoriams atspariam kolitui, priklausomai nuo ligonio
ir ligos charakteristiky, pradedamas gydymas biologine terapija (TNFa inhibitoriumi ar interleukiny
inhibitoriumi, ar integrino antagonistu) (11).

Umiai i8$sivystes sunkus bet kokio i$plitimo opinis kolitas i§ karto pradedamas gydyti stacionare
intraveninias gliukokortikoidais ir, jei jie neefektyvis per pirmasias 3-7 dienas, pradedamas gydymas
TNFa inhibitoriumi. Jei skiriant TNFa inhibitoriy liga paiimé¢ja, gydytojas turi didinti doze ar
koreguoti vartojimo daznj arba vaistg keisti kitu TNFa inhibitoriumi ar vedolizumabu (pagal OK
Tvarkos aprasa (6) Lietuvoje). Jeigu konservatyvus gydymas Siam pacientui neefektyvus,
rekomenduojamas chirurginis gydymas — atlickama proktokolektomija iSvedant stomg (10,11). Apie
40 proc. pacienty OK eigoje taikomas chirurginis gydymas (14), ir apie 70,4 proc. atvejy
suformuojamos stomos (15).

2016 m. publikuoto tyrimo ECCO-EpiCom duomenimis, suaugusiyjy sergamumas OK Lietuvoje
yra 6,1 atvejo 100 000 gyventojy, t. y apie 170 — 200 naujy atvejy kasmet (38), o Higienos instituto
duomenimis 2017, 2018 ir 2019 metais serganciyjy Sia liga skai¢ius buvo atitinkamai 2267, 2342 ir
2410 atvejy (39).
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Lietuvoje OK gydymas kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais skiriamas vadovaujantis ,.Opinio
kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kuriy jsigijimo iSlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos
draudimo fondo biudZeto 1éSomis, tvarkos aprasu®. Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j iprasta gydyma,
dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam
gydymui Siuo metu skiriamas gydymas TNFa inhibitoriumi (adalimumabu arba infliksimabu) pagal
skiriamo vaisto maziausig meting gydymo kaing.

Esant neefektyviam gydymu adalimumabu arba infliksimabu skiriamas vedolizumabas — interleukiny
inhibitorius (antra biologinés terapijos eilé).

Taip pat atkreipiamas démesys, jog 2019 m. j Rezervin] vaisty sarasg buvo jraSytas vedolizumabas,
kurio skyrimo saglyga ,,vedolizumabas skiriamas vidutinio sunkumo ar sunkiam aktyviam opiniam
kolitui suaugusiems pacientams, kuriems jprastas gydymas sukélé nepakankamga atsaka, atsakas
iSnyko arba gydymas buvo netoleruojamas“ (pirma biologinés terapijos eil¢). Tyrime VARSITY
vedolizumabas jrodé pranaSuma (angl. superiority) prie§ adalimumaba.

5. PALYGINAMOJO EFEKTYVUMO SANTRAUKA

UNIFI —tai daugiacentris, 3 fazés, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, sudarytas i§ 8 savaiciy indukcinio gydymo tyrimo etapo ir 44 savaiciy palaikomojo gydymo
etapo (1 pav.).

SCREENING  INDUCTION STUDY
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* Subjects not in clinical response at Week 8.
** Subjects in clinical response to IV ustekinumab

Pav. 1. Klinikinio tyrimo UNIFI dizainas

Tyrimas buvo vykdytas pagal vieng bendra protokola, taciau vykdytas ir analizuotas kaip du atskiri
tyrimai. Indukcinio gydymo tyrimas buvo skirtas vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu OK
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sergantiems pacientams, kuriems atsakas j ankstesnj gydyma standartinj gydyma ar biologing terapija
buvo nepakankamas ar tokio gydymo netoleravo. | palaikomojo gydymo etapa buvo jtraukti tie
indukcinio gydymo tyrimo etape dalyvave pacientai, kurie pasieké klinikinj atsako indukcinio
gydymo intraveniniu ustekinumabu metu.

Indukcinio tyrimo etapo tikslas buvo jvertinti intraveninio ustekinumabo veiksminguma, sukeliant
kliniking remisija, bei saugumg pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu OK.
Palaikomojo tyrimo etapo tikslas buvo jvertinti indukcijos ustekinumabu sukeltos klinikinés remisijos
iSlaikyma, skiriant palaikomajj gydyma poodiniu ustekinumabu, bei poodinio ustekinumabo sauguma
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu OK.

Indukciniame tyrimo etape pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 ir jiems buvo skiriamas arba
placebas IV (n=319), arba ustekinumabas 130 mg IV (n=320), arba ustekinumabas ~6 mg/kg IV
(n=322).

Atsakg pasieke pacientai, palaikomajame tyrimo etape buvo pakartotinai randomizuoti santykiu 1:1:1
ir jiems buvo skiriamas arba placebas SC (n=175), arba ustekinumabas 90 mg SC kas 12 savaiiy
(n=172), arba ustekinumabas 90 mg SC kas 8 savaites (n=176).

Tyrimo pogrupis - pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems
buvo nepakankamas atsakas i iprasta gydyma, dinggs atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba
jiems yra medicininiy kontraindikacij Jq tokiam gydymw — atitinka sifilomg skyrimo salyga.

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai:
I.  Indukcinis tyrimo etapas:

1. > 18 mety amziaus vyrai ir moterys, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
OK, vertinant pagal Mayo jvertj (6-12 baly 0 tyrimo savaitg, jskaitant papildoma
endoskopinj >2 baly jvertj, nustatytg centrinés perziiiros metu pagal endoskopijos
vaizdo jrasa)

2. Pacientai anksc¢iau galéjo biiti gydyti > 1 TNF inhibitoriumi ar vedolizumabu, bet:

a.nepasieké pakankamo atsako;

b. i§ pradziy pasieké pakankama atsaka, bet véliau atsakas buvo prarastas;

c.netoleravo skirto gydymo. 40-50 proc. bendros tyrimo populiacijos turéjo
biiti nesekmingai gydyti biologine terapija.

3. Pacientai galéjo biiti anks¢iau negydyti biologine terapija arba galéjo biiti gydyti, bet
tur¢jo buti nepatyr¢ nepakankamo atsako ar vaisto netoleravimo, taciau Sie pacientai
privaléjo buti patyr¢ nepakankama atsaka j gydyma ne biologiniais vaistais
(geriamieji ar intraveniniai gliukokortikoidai, azatioprinas, 6-merkaptopurinas) ar
tokio gydymo netolerave. Nuo gliukokortikoidy priklausomi pacientai taip pat galéjo
dalyvauti tyrime.

Il.  Palaikomasis tyrimo etapas:

1. Pacientai, atitik¢ indukcinio tyrimo etapo jtraukimo kriterijus ir uzbaige 8 savaiciy
indukcinj gydyma

2. Pacientai indukcinio tyrimo metu randomizuoti j ustekinumabo grupe ir 8-g tyrimo
savaite iSlaike klinikinj atsaka

3. Pacientai indukcinio tyrimo metu randomizuoti j placebo grupe, kurie 8-3 tyrimo
savaite nebuvo pasieke klinikinio atsako, bet klinikinj atsaka pasieke 16-3 savaite po
skirtos indukcinés intraveninio ustekinumabo 6 mg/kg doz¢ 8-3 tyrimo savaitg

Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai:
1. Sunkus i8plites kolitas, kai:
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a. Pacientas hospitalizuotas OK gydymui;
b. Tyréjo manymu, pacientui gali prireikti atlikti kolektomija per 12 savaiciy nuo
tyrimo pradzios;
c. Simptomy kompleksas atrankos metu ar tyrimo pradzioje, sudarytas bent i§ 4
pozymiy:
¢ Viduriavimas su >6 zarnyno judesiais per dieng kartu su mikroskopinémis
kraujo priemaiSomis
e Zidininis sunkus ar atoveiksmio pilvo skausmas
e [Sliekanti temperatiira > 37,5°C
e Tachikardija > 90 k./min.
e Anemija (hemoglobinas < 8,5 g/dl)
d. OK apimantis tik tiesiajg zarng arba < 20 cm gaubtinés Zarnos
e. Esanti stoma, fistulé, Zarnyno obstrukcija ar nepasalinti adenomatoziniai gaubtinés
zarnos polipai
f. Diagnozuotas nepatikslintas kolitas, mikroskopinis kolitas, iSeminis kolitas, Krono
liga ar yra klinikiniy pozymiy, biidingy Krono ligai
Pastaryjy 4 ménesiy laikotarpiu buvo nustatytas teigiamas Zarnyno patogeny iSmaty pasélis ar kitas
tyrimas, jskaitant teigiamus Clostridium difficile toksinus.

Pagrindinés vertinamosios baigtys:

Indukcinés ir palaikomosios gydymo faziy pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija,
kuri buvo apibréziama kaip ( < 2 balai Mayo skal¢je ir né vienas 1§ 4 Mayo skalés komponenty
jvertintas ne daugiau kaip 1 balu).

Indukciniame tyrimo etape pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vertinta 8-3ja gydymo savaité.
Palaikomajame tyrimo etape pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija 44-3j3 tyrimo
savaite.

Mayo jvertis apskaic¢iuojamas kaip keturiy komponenty (tuStinimosi daZnumas, kraujavimas i§
tiesiosios Zarnos, gydytojo bendrasis jvertinimas, endoskopiniai pakitimai) jver¢iy suma ir svyruoja
nuo 0 iki 12 baly. 3-5 balai — lengvo aktyvumo liga, 6-10 baly — vidutinio aktyvumo liga ir 11,12 baly
sunki liga.

Rezultatai:

IS 961 i indukcinj tyrimo etapa randomizuoty pacienty §j etapa uzbaigé 912 (94,9 proc.) pacienty.
Paskutiniame saugumo vizite apsilanke 783 (81,5 proc.) palaikomajame etape dalyvavusiy pacienty
ir 123 (12,4 proc.) palaikomajame etape nedalyvavusiy pacienty.

I palaikomajj etapg buvo randomizuoti 523 pacientai (pagrindiné populiacija), dar 260 pacienty buvo
itraukti 1 nerandomizuoty palaikomojo gydymo pacienty populiacijg. Dauguma (94,5 proc.)
palaikomajame etape randomizuoty pacienty uzbaige §j tyrimo etapa.

Pradinés tiriamyjy charakteristikos indukciniame tyrimo etape pagal didZiaja dalj poZymiy buvo gerai
subalansuotos. Ustekinumabo 130 mg grupéje didesnei daliai pacienty buvo pazeista tik kairé
gaubtinés zarnos pusé nei placebo ir ustekinumabo 6 mg/kg grup¢je (57,5 proc. vs. 52,8 proc. ir
52,5%), ustekinumabo 6 mg/kg grupéje buvo didesnis kalprotektino kiekis bei didesné pacienty dalis
vartojo aminosalicilatus lyginant su placebo ir ustekinumabo 130 mg grupémis.



Lentelé 2. Pradinés tiriamyjy charakteristikos klinikinio tyrimo UNIFI indukciniame etape

Charakteristika

UNIFI indukcinis etapas (N=961)

proc.)l

Placebas IV UST 130 mg UST ~6 mg/ kg
Pagr1nd1.ne.:s VelkSI.mn.gurno 319 320 392
analizés populiacija
Vyriska lytis, n ( proc.) 197 (61.8 proc.) 190 (59.4 proc.) 195 (60.6 proc.)
Amzius, metai — Vidurkis 41.2 (13.50) 42.2 (13.94) 417 (13.67)
Svoris, kg — Vidurkis 72.9+16.8 * 73.7+16.8 73.0£19.3
Ligos trukmé - metai 8.0£7.2 8.1£7.2 8.2+7.8
Mayo jvertis (0-12) — Vidurkis 8.9 (1.62) 8.9 (1.57) 8.9 (1.51)
Mayo jvertis 6-10 (vidutinio
sunkumo liga)- N, ( proc.) 263/319 (82.4) 271/320 (84.7) 276/321 (86.0)
Tik kair¢s gaubtinés Zarnos 167/316 (52.8) 183/318 (57.5) 168/320 (52.5)
pusés liga— n/N( proc.)
CRB - mg/1§
Mediana (tarpkvartilinis 4.7 (1.4;10.0) 45 (1.6;9.9) 4.8 (1.8; 13.7)
intervalas)
Ismaty kalprotektinas mg/kgq
. o ) 1382.0 (564.5; 1506.5 (621.5;

Medlana (tarpkvartilinis 1224.0 (496.0; 2224.0) 2681.0) 3192.5)
intervalas)
Vaistai OK gydyti vartoti tyrimo pradzioje
>1 vaistai — n ( proc.) 283 (88.7) 290 (90.6) 294 (91.3)
Aminosalicilatai — n ( proc.) 207 (64.9) 215 (67.2) 238 (73.9)
Gliukokortikoidai —n ( 157 (49.2 proc.) 173 (54.1 proc.) 168 (52.2 proc.)

Gliukokortikoidai — dozés
mediana (tarpkvartilinis
intervalas) — mg/day

20.0 (10.0-20.0)

20.0 (10.0-20.0)

20.0 (10.0-20.0)

Imunomoduliatoriai — n (

vedolizumabo

DroC.)** 89 (27.9) 93 (29.1) 89 (27.6)
Neéra atsparumo biologiniams
vaistams anamnezéje — N ( 158 (49.5) 156 (48.8) 156 (48.4)
proc.)
Nevartoje biologiniy vaisty 151 (47.3) 145 (45.3) 147 (45.7)
Gave biologinius vaistus, bet
néra dokumentuotos gydymo 7(2.2) 11 (3.4) 9 (2.8)
nesékmés
Gydymo biologiniais vaistais
nesékmé anamnezéje — N ( 161 (50.5) 164 (51.2) 166 (51.6)
proc.)
Tik TNF inhibitoriai 112 (35.1) 107 (33.4) 106 (32.9)
Vedolizumabas 49 (15.4) 57 (17.8) 60 (18.6)
>1 TNF inhibitorius,
nepriklausomai nuo 159 (49.8) 162 (50.6) 164 (50.9)




Charakteristika UNIFI indukcinis etapas (N=961)

Placebas IV UST 130 mg UST ~6 mg/ kg

Bet kuris TNF inhibitorius

vedolizumabas 47 (14.7) 55 (17.2) 58 (18.0)

*Plius—minus reik§més yra vidurkis +standartinis nuokrypis. TNF (tumor necrosis factor), naviko nekrozés faktorius.

§ CRB duomenys buvo zinomi 951 pacientams: 316 gaunantiems placeba, 315 gaunantiems 130 mg ustekinumabo, ir
320 gaunantiems 6 mg/kg ustekinumabo

9 ISmaty kalprotektino duomenys buvo zinomi 855 patients: 289 pacientams, gaunantiems placeba, 296 gaunanties 130
mg ustekinumabo,ir 300 gaunantiems 6 mg/kg ustekinumabo

I Gliukokortikoidai apémé budesonidg ir beklometazong. Duomenys pateikti prednizono ekvivalentinémis dozémis.

** Imunomoduliatoriai apémé azatiopring, merkaptopuring ir metotreksatg.

Pradinés tiriamyjy charakteristikos palaikomajame tyrimo etape daugeliu atzvilgiu buvo gerai
subalansuotos, Siek tiek skyrési pasiskirstymas pagal lytj ir vartojami medikamentai. Placebo grupéje,
lyginant su abiem ustekinumabo grupémis buvo daugiau vyry (61,1 proc. vs. 55,8 proc. vs. 53,4%).
Ustekinumabo 90 mg kas 12 savai¢iy grupéje buvo daugiausiai pacienty, gydomy aminosalicilatais
(77,9 proc.), o ustekinumabo 90 mg kas 8 sav. — maziausiai (63,6%). Ustekinumabo 90 mg kas 12
savai¢iy grupeje buvo didesné dalis pacienty nevartojusiy biologiniy vaisty lyginant su placebo ir
ustekinumabo 90 mg kas 8 sav. grupémis (3 lentelé).

Lentelé 3. Pradinés tiriamyjy charakteristikos klinikinio tyrimo UNIFI ipalaikomajame etape

UNIFI palaikomasis etapas (N=523)
Placebas SC UST 90 mg q1l2w UST 90 mg q8w
Pagrindiné
veiksmingumo analizés 175 172 176
populiacija
Vyriska lytis, n (proc.) 107 (61.1 proc.) 96 (55.8 proc.) 94 (53.4 proc.)
AmZius, metai 42.0+£13.852 40.7+13.47 39.5+£13.32
Svoris, kg 71.68 (14.61) 73.27 (18.91) 72.04 (19.12)
Ligos trukmé, metai 7.5+6.80 8.6+8.31 8.1£6.57
Mayo jvertis 8.7£1.52 8.9+1.58 8.9+1.55
Vidutinis sunkumas (6<
Mayo jvertis < 10), n 156 (89.1) 150 (87.2) 147 (84.5)
(proc.)
Ligos i$plitimas, no(proc.)
Tik kaircje gaubtines 89 (50.9) 92 (53.5) 95 (54.3)
zarnos puse€je
CRB, mediana
(tarpkvartilinis 3.4 (1.39; 9.72) 3.3 (1.15; 9.16) 4.0 (1.37; 12.70)
intervalas), mg/L
ISmaty kalprotektinas,
mediana (tarpkvartilinis | 1487.0 (604.0; 2625.0) | 1258.0 (598.5; 2594.5) | 1510.0 (566.5; 2868.5)
intervalas), mg/kg
Tyrimo metu vartoti vaistai, n (proc.)
>1 vaistas 160 (91.4) 154 (89.5) 155 (88.1)
Aminosalicilatai 124 (70.9) 134 (77.9) 112 (63.6)
Gliukokortikoidai" 95 (54.3) 83 (48.3) 95 (54.0)
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UNIFI palaikomasis etapas (N=523)
Placebas SC UST 90 mg ql2w UST 90 mg q8w
Gliukokortikoidy dozés
mediana (tarpkvartilinis 15.0 (10.0;20.0) 20.0 (10.0;20.0) 20.0 (10.0;20.0)
intervalas), mg/day"
Imunomoduliatoriai' 49 (28.0) 44 (25.6) 46 (26.1)
Biologiniams vaistams
refrakteriskos ligos 87 (49.7) 102 (59.3) 85 (48.3)
nebuvimas anamnezeje,
n (proc.)
Nevartoj¢ biologiniy
. 84 (48.0) 95 (55.2) 79 (44.9)
vaisty
Vartoje biologinius
vaistus, bet néra
dokumentuotos gydymo 37 S 6(34)
nesékmes
Gydymo biologiniais
vaistais nesékmé 88 (50.3) 70 (40.7) 91 (51.7)
anamnezgje, n (proc.)
Tik TNF inhibitoriai 60 (34.3) 48 (27.9) 69 (39.2)
Vedolizumabas 28 (16.0) 22 (12.8) 22 (12.5)
>1 TNF inhibitorius
(nepriklausomai nuo 87 (49.7) 70 (40.7) 90 (51.1)
vedolizumabo)
Bet kuris TNF-
inhibitorius ir 27 (15.4) 22 (12.8) 21 (11.9)
vedolizumabas

a. Plius-minus reik§més yra vidurkis + standartinis nuokrypis

h. Gliukokortikodai apémé budezonida ir beklometazona. Indukcijai ir palaikomajam gydymui, vidutiné dienos
prednizonui ekvivalentiska dozé (mg/d)

i. Imunomoduliatoriai apémé azatioprina, 6-merkaptopuring ar metotreksata.

CRB, C-reaktyvinis baltymas; q8w, kas 8 savaites; q12w, kas 12 savaiciy; SC, j poodj; TNF, naviko nekrozés faktorius.

Pagrindiniy vertinamuyjy baigéiy rezultatai:

Indukcinis etapas

8 tyrimo savaitg kliniking remisijg pasieke 50 i§ 320 (15,6 proc.) pacienty ustekinumabo 130 mg
grupéje, 50 1§ 322 (15,5 proc.) pacienty ustekinumabo 6 mg/kg grupéje ir 17 1§ 319 (5,3%) pacienty
placebo grupéje, p<0,001 abiejy ustekinumabo grupiy palyginimams su placebo grupe (6 pav.)
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Mayo Score < 2 Points, with No Individual Subscore > 1
)
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o
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i) 20 p<0.001 p<0.001
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o 15.5 15.6
o
o
|
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50/322
o /
Placebo IV 6 mg/kg? 130 mg

Ustekinumab

Pav. 2. Klinikinés remisijos dazZnis indukcinio tyrimo etapo metu, 8-gjg savaite

Palaikomasis etapas

44-3j3 palaikomojo gydymo savaite (52-3ja savaite nuo indukcinio gydymo pradzios) kliniking
remisijg iSlaiké 66 1§ 172 (38,4 proc.) pacienty ustekinumabo 90 mg kas 12 sav. grupéje, 77 1§ 176
(43,8 proc.) pacienty ustekinumabo 90 mg kas 8 savaites grupéje ir 42 i§ 175 (24,0 proc.) pacienty
placebo grupéje; p=0,002 ir p<0,001 atitinkamai, lyginant su placebu (7 pav.).

100
Mayo Score < 2 Points, with No Individual Subscore > 1
)
= 80
v
)
o)
[T
5 e
oo
5 p=0.002 p<0.001
c 43.8
s}
£ 40 38.4
o
o
s}
e
& 20
0 77/176
Placebo? UST 90 mg SC UST 90 mg SC
q8w ql2w

UNIFI  TYRIMO REZULTATAI PACIENTU POGRUPIUI KURIEMS BUVO
NEPAKANKAMAS ATSAKAS T IPRASTA GYDYMA, DINGES ATSAKAS AR JIE TOKIO
GYDYMO NETOLERAVO, ARBA JIEMS YRA MEDICININIU KONTRAINDIKACIJU
TOKIAM GYDYMUI.

Ustekinumabg sitiloma kompensuoti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir
sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma, dinges atsakas
ar jie tokio gydymao netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam gydymui.
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I UNIFI klinikinj tyrimg galéjo biiti jtraukti pacientai, kurie:
I.  Pacientai anksciau galéjo biiti gydyti > 1 TNF inhibitoriumi ar vedolizumabu, bet:

a. nepasieké pakankamo atsako;
b. 1§ pradziy pasieké pakankama atsaka, bet véliau atsakas buvo prarastas;
C. netoleravo skirto gydymo

Il.  Pacientai galéjo biiti anks¢iau negydyti biologine terapija arba galéjo biiti gydyti, bet tur¢jo
biti nepatyre nepakankamo atsako ar vaisto netoleravimo, taciau Sie pacientai privaléjo biiti
patyre nepakankama atsakg j gydyma ne biologiniais vaistais (geriamieji ar intraveniniai
gliukokortikoidai, azatioprinas, 6-merkaptopurinas) ar tokio gydymo netolerave. Nuo
gliukokortikoidy priklausomi pacientai taip pat galéjo dalyvauti tyrime.

I pacienty pogrupis atitinka siiloma kompensuoti indikacija.

Sitlomg kompensuoti indikacija pagrindziancio pogrupio analizés rezultatai pateikti zemiau
esancioje 4 lentel¢je. Klinikiniame tyrime UNIFI nesékmingai biologiniais vaistais gydyty pacienty
buvo 51,1 proc., o biologiniais vaistais negydyty arba gydyty sékmingai — 48,9 proc. (46,1 proc.
negydyty ir 2,8 proc. sékmingai gydyty biologine terapija).

Lentele 4. Veiksmingumo rezultatai biologiniais vaistais negydyty arba sekmingai gydyty pacienty populiacijoje

Placebas 6 mg/kg _ 6 mg/kg 130 mg _ 130 mg
N=158 N=156 SS (95% PI) N=156 SS (95% PI)
(p-reik§mé) % (p-
reik§meé)
Indukcinis tyrimo etapas
Klinikiné remisija 9.5% 18.6% (=0.022) | 2.2 (1.11-4.25) 19.9% 2.5 (1.22-4.6)
(=0.009)
Klinikinis atsakas | 56 (35.4) 104 (66.7) NP 90 (57.7) NP
<0.001 <0.001
Endoskopinis 33(20.9) 52 (33.3) NP 54 (34.6) NP
uZgijimas 0.014 0.006

Palaikomasis tyrimo etapas

Placebas | UST 90mg SC UST 90mg SC | UST 90mg SC | UST 90mg SC
N=87 kas 8 sav. (p- kas 8 sav. SS kas 12 sav. (p- | kas 12 sav. SS

reik§me) (95% PI) reikSme) (95% PI)
N=85 N=102

Klinikiné remisija 31.0% | 48.2% (=0.024) | 2.1 (1.12-3.64 49.0% 2.1(1.12-3.82)
44 sav. (=0.020)
Klinikinis atsakas | 44 (50.6) 66 (77.6) (< NP 78 (76.5) NP
44 sav. 0.001) (<0.001)
Endoskopinis 30 (34.5) 49 (57.6) NP 57 (55.9) NP
uZgijimas 44 sav. (<0.002) (<0.007)

UNIFI tyrimo antriniy vertinamyjy baigéiy rezultatai:

Indukcinis tyrimo etapas

Lentelé 5. Svarbiausiy antriniy vertinamyjy baigciy rezultatai indukciniame tyrimo etape

Vertinamoji baigtis Placebas; N=319 6 mg/kg; N=320 130 mg; N=322
% (p-reiksmé) (p-reiksmé)
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Endoskopinis uzgijimas 8 sav. 13.8% 27.0% (<0.001) 26.3% (<0.001)
Klinikinis atsakas 8 sav. 31.3% 61.8% (<0.001) 51.3% (<0.001)
IBDQ jvercio pokytis lyginant 10.0% 31.0% (<0.001) 31.5% (<0.001)
su pradiniu

IBDQ (angl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) — uzdegiminiy zarnyno ligy klausimynas

Palaikomasis tyrimo etapas

Lentelé 6. Svarbiausiy antriniy vertinamyjy baigciy rezultatai palaikomajame tyrimo etape

Vertinamoji baigtis palaikomojo tyrimo placebas UST 90 mg SC UST 90 mg SC gl2w

etapo 44 savaite N=175 g8w (p-value) (p-value)
N=172 N=176

Klinikinio atsako i§laikymas 44.6% 71% (<0.001) 68% (<0.001)

Endoskopinis uzgijimas 28.6% 51.1% (<0.001) 43.6% (=0.002)

Klinikiné remisija ir neskiriamas gydymas 23.4% 42.0% (<0.001) 37.8% (=0.002)

gliukokortikoidais

Klinikinés remisijos i$laikymas tarp ty 37.8% 57.9% (=0.069) 65.0% (=0.011)

pacienty, kurie buvo pasieke kliniking

remisija palaikomojo etapo pradzioje

g8w — kas 8 sav.; q12w — kas 12 sav.; SC -] poodj; UST — ustekinumabas

Pacienty pranesty (angl. patient-reported) vertinamuyju baigéiy rezultatai

Indukcinis tyrimo etapas

Lentelé 7. Pacienty pasiekusiy IBDQ jvercio pageréjimg per 20 ar 16 tasky 8 tyrimo savaite, dalis

UST IV
Vertinamoji baigtis Placebas IV 130mg; N=320 6mg/kg; N=322
N=319 % (p-reikSmé) % (p-reiksmé)
> 20 ta$
aSky pager¢jimas 37.0% 61.3% (<0.001) 62.1% (<0.001)
> 16 taSky pager¢jimas 44.2% 66.6% (<0.001) 68.6% (<0.001)

Lentelé 8. SF-36 fizinio komponento jvercio (SF-36 physical component score (PCS) ir protinio komponento jvercio
(mental component score (MCS)) pokytis 8 tyrimo savaite [pacienty dalis, proc.]

. s Placebas IV UsT IV
Vertinamoji baigtis N=319 130mg (p-value) 6mg/kg(p-value)
N=320 N=322
> 5 tasky PCS
pageréjimas 26% 48.3% (< 0.001) 45.3% (< 0.001)
> 5 tasky MCS
pageréjimas 31.3% 43.9% (< 0.001) 44.4% (< 0.001)

8-3ja UNIFI tyrimo savait¢ EQ-5D indekso vertinti pokycio rezultatai: nustatytas statistiSkai
reik§mingas EQ-5D indekso pokytis ustekinumabo grupése lyginant su placebo grupe: placebo
grupéje Sio indekso pokytis placebo grupéje buvo 0,04 (0,182), ustekinumabo 130 mg grupéje toks
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pokytis buvo 0,09 (0,182), o ustekinumabo 6mg/kg grupéje toks pokytis buvo 0,11 (0,172) (lentelé
9).

Lentele 9. EQ-5D indekso pokytis lygiant su pradiniu ir sveikatos biklés visualinés analoginés skalés jvertis 8 tyrimo
savaite

UST IV
Vertinamoji baigtis Placellila_sgll\g (SN) 130mg (SN) 6mg/kg (SN)
B N=320 N=322
EQ-5D indeksas
Pradinis
Vidurkis 0.66 (0.208) 0.67 (0.204) 0.67 (0.195)
Mediana 0.71 0.71 0.71
Pokytis lyginant su pradiniu (p< 0.001)
Vidurkis 0.04 (0.182) 0.09 (0.182) 0.11 (0.172)
Mediana 0.01 0.06 0.06
Sveikatos biuklés vizualiné analoginé skalé
Pradinis
Vidurkis 55.11 (20.815) 54.14 (20.545) 55.76 (19.333)
Mediana 60 55% 55*
Pokytis lygiannt su pradiniu (p< 0.001)
Vidurkis 5.71 (19.584) 13.64 (20.394) 13.51 (18.447)
Mediana 5 10* 10*
*p<0.001

Palaikomasis tyrimo etapas

Tarp pacienty, kurie buvo pasieke >5 tasky pager¢jima SF-36 PCS skal¢je palaikomojo, tokj
pageréjimg iSlaiké 62,4 proc. pacienty ustekinumabo 8w grupéje, 59,5 proc. pacienty -
ustekinumabo ql12w grup¢je ir 38,3% pacienty pacebo grupéje (p reikSme lyginant su placebu
p=0.002 ir p=0.004, atitinkamai). >5 tasky pageréjima SF-36 PCS 44 savaite lyginant su indukcinio
etapo pradiniu jverciu pasieke 53,4 proc. paceinty ustekinumabo q8w grupéje, 50 proc. pacienty
ustekinumabo q12w grupe¢je ir 30,3 proc, pacienty placebo grupéje (p<0,001 abiem ustekinumabo
palyginimams su placebu).

Palaikomojo tyrimo etapo pradZioje pasiekta >5 taSky pageréjima SF-36 MCS skaléje 44 palaikomojo
etapo savait¢ iSlaiké 59,8 proc. pacienty ustekinumabo q8w grupéje, 58,3 proc. pacienty
ustekinumano ql12w grupg¢je ir 36,1 proc. pacienty placebo grupéje (p reikSmeés palyginimams su
palcebu, p=0,002 ir p=0,001, atitinkamai). 44 palaikomjo tyrio savaite¢ >5 tasky pageréjimg SF-36
MCS skal¢je buvo pasieke 54 proc. pacizenty ustekinumabo q8w grupéje, 47,1 proc. pacienty —
ustekinumabo ql2w grupéje ir 28,6 proc. pacienty placebo grupé (p<0,001 abiem ustekinumabo
palyginimams su placebu).

EQ-5D indekso pokytis 44 palaikomojo tyrimo etapo savaite lyginant su palaikomojo tyrimo etapo
pradzia ustekinumabo q8w ir q12w grupése buvo 0,000, o placebo grupéje -0,019 (p<0.001 ir p=0.001
palyginimams su placebu, atitinkamai). EQ-5D sveikatos biklés jver¢io pokytis buvo 0,0
ustekinumabo q8w ir q12w grupése, o placebo -5,0 (p<0,001 abiem palyginimams su placebu).

20 taSky pager¢jimg IBDQ klausimyne 44 palaikomojo tyrimo etapo savait¢ lyginant su pradiniu
buvo pasieke 69,9 proc. pacienty ustekinumabo q8w grupéje, 66,38 pacienty ustekinumabo q12w
grupéje ir 42,9 proc. pacienty placebo grupéje (p<0,001 abiem palyginimams su placebu). 16 tasky
pager¢jimg IBDQ klausimyne 44 palaikomojo tyrimo etapo savaite lyginant su pradiniu buvo pasieke
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77,3 proc. pacienty ustekinumabo q8w grup¢je, 68,6 pacienty ustekinumabo ql2w grupéje ir 47,4
proc. pacienty placebo grup¢je (p<0,001 abiem palyginimams su placebu).

Pateiktos tinklinés meta-analizés (Welty et al.) rezultatai:

Vertinimui taip pat buvo pateikta tinkliné meta-analizé, kurioje buvo lygintas ustekinumabo ir kity
biologiniy vaisty veiksmingumas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo — sunkiu aktyviu OK,
kuriems jprastinis gydymas buvo nesé¢kmingas, taip pat tiems, kuriems ankstesné biologiné terapija
buvo nesékminga. Meta-analizéje netiesiogiai ustekinumabas buvo lyginamas su infliksimabu,
adalimumabu, golimumabu, vedolizumabu, tofacitinibu.

13 lenteléje pateikiami atliktos tinklinés metaanalizés tinkamumo kriterijai pagal PICOS metodika.
Atrankos procesas pavaizduotas 8 pav.

Lentelé 10. Tinklinés metaanalizés tinkamumo kriterijai pagal PICOS metodika

Populiacija Pacientai, sergantys vidutinio sunkumo — sunkiu aktyviu OK, kuriems
Iprastinis gydymas buvo nesékmingas, taip pat tiems, kuriems ankstesné
biologiné terapija buvo nesékminga

Intervencija Ustekinumab (UST)

Palyginamieji preparatai Infliksimabas (IFX), adalimumabas (ADA), golimumabas (GOL),
vedolizumabas (VDZ), tofacitinibas (TOF)

Baigtys Veiksmingumo:

¢ Kilinikinis atsakas

e Klinikiné remisija

e Endoskopinis gleivinés uzgijimas

o llgalaikis Klinikinis atsakas

o Illgalaiké klinikiné remisija

e IBDQ atsakas

e Remisija, nevartojant steroidy

e Lgalaikis endoskopinis gleivinés uzgijimas
P.S. Saugumo baigtys buvo renkamos atliekant sisteming apzvalga, bet
nebuvo analizuojamos tinklinéje metaanalizéje

Tyrimo tipas Randomizuoti kontroliuojami tyrimai
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5 Records identified through Additional records identified
x| database searching Embase throuah other sources
3 (N=3,077) + Pubmed (N=1,913) + g N=15
’-E Cochrane (N=1,719), N=6,709
5
| S—
S
Duplication: N=1,732
y
Records screened for titles and abstracts
N=4,992
=)]
£
c
o
e
& | Exclusion due to irrelevance: N=4,762
r
Full text articles to be accessed for eligibility
N=230
— Not population of interest, N=79
PR Not intervention of interest, N=63
» Not outcome of interest, N=21
c 1 Not study type of interest, N=10
'% Not language of interest, N=8
2 Studies to be included in the narrative review
£ N= 39

—

Pagrindinis analizés tikslas buvo palyginti skirtingy biologiniy terapijy gydymo iSeitis praéjus
vieneriems metams nuo gydymo pradzios. 9 pav. parodytos tyrimy, jtraukty j tinkling metaanalizg,
diagramos.

(A\) Clinical response, dlinical remission and endoscopic-mucosal healing in (B) Clinical response and clinical remission in biologic failure population
non-biologic-failure population
vDZ vDZ
300mg- 300mg-
VDZ vDZ
300mg IV 300mg v
Q4w Q4w
GEMINII 1L?an GEMINII 1T[I?an
Oral-TOF vDZ Oral-TOF
GEMINI | 5mg Oral 300mg- GEMINI | 5mg Oral
vDZ
GEMINII OCTAVE Sustain OCTAVE Sustain lev GEMINII OCTAVE Sustain  OCTAVE Sustain
TOF TOF
ULTRA OCTAVE Sustain Ogac:[‘:ll'gF m‘ OCTAVE Sustain O::ITYII'%F
(CRand REM) e prE ]
UNIFI 2018 PURSUIT-M UNIFI 2018
UNIF| 2018 GOL UNIFI 2018
PURSUIT-M 200/100m
gSC-GOoL
50mg SC
Qaw
zﬂﬁﬁ;ﬁn PURSUIT-M
g SC-GOL
100mg SC
Q4w
Pav. 3./ analize jtraukty tyrimy tinklinés diagramos
Taip pat pateikiamos studijos, kurios buvo jtrauktos j Sig tinkling meta-analize.
i Comparators Included in NMAs
Trial — name and number
Induction Maintenance Induction 1l-year
treatment treatment NMA NMA
OCTAVE Induction 1, NCT01465763 PBO PBO
OCTAVE Induction 2, NCT01458951 TOF 10mg BID | TOF 5mg BID N4 N
OCTAVE Sustain, NCT01458574 TOF 10mg BID



http://clinicaltrials.gov/show/NCT01465763
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01458951
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01458574
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. Comparators Included in NMAs
Trial — name and number
Induction Maintenance Induction l-year
treatment treatment NMA NMA
PBO
PURSUIT-SC (Phase 2), NCT00488631 PBO-PBO
GOL
PURSUIT-SC (Phase 3), NCT00488631 200/100mg GOL 100mg g4w v v
PURSUIT-M, NCT00488631 GOL 50mg g4w
PBO
ULTRA I, NCT00385736 ADA 160/80mg v
ADA 160/80mg
PBO
ULTRA Il, NCTO0787202 ADA PBO v v
’ 160/80/40mg | ADA 40mg EOW
PBO PBO
GEMINI I, NCTO0783718 VDZ 300mg VDZ 300mg q8w v v
VDZ 300mg g4w
PBO
NTC00787202, NCT00787202 - v
TOF 10mg BID
PBO PBO
ACT I, NCT00036439
IFX 5mg IFX 5mg q8w v v
IFX 10mg IFX 10mg q8w
PBO PBO
ACT Il, NCTO0096655 IFX 5mg IFX 5mg q8w v
IFX 10mg IFX 10mg q8w
PBO
Probert 2003 - v
IFX 5mg
PBO PBO
UST 130m T
UNIFI, NCT02407236 & | USTIOmgsCasw |, v
UST 6mg/kg UST 90mg SC
ql2w
PBO
Suzuki 2014 ADA 160/80 PBO v (SA v (SA
uzuki m
g ADA 40mg EOW (SA) (SA)
ADA 80/40mg
Japis CT1060297 PBO v (SA
apis -
P IFX 5mg (SA)
Ji 2015 PBO v (SA
ian -
8 IFX 5mg (SA)
ADA
ADA 40mg EOW
VARSITY, 2015-000939-33 160/80/40mg 8 Vi

VDZ 300mg

VDZ 300mg q8w



http://clinicaltrials.gov/show/NCT00488631
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00488631
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00488631
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00385736
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00787202
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00783718
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00787202
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00036439
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00096655
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02407236
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2015-000939-33
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. Comparators Included in NMAs
Trial — name and number
Induction Maintenance Induction l-year
treatment treatment NMA NMA
PBO
NCT02039505, NCT02039505 - v (SA)
VDZ 300mg

Studijy pasirinkimo kriterijai: tyrimai, kurie tyré¢jo atitikti Siuos kriterijus: pateikti duomenys apie
kliniking remisijg ir klinikinj atsaka indukcijos pabaigoje (6—8 savaités) ir palaikomojo gydymo
pabaigoje (mazdaug 1 metai); jtrauké vieng ar daugiau svarbiy palyginamyjy vaisty (ADA, IFX,
GOL, TOF ir VDZ) dozémis ir rezimais, atitinkanc¢iais Europos vaisty agenttros (EVA) licencijuota
indikacijg; pranesti veiksmingumo rezultatai, suskaidyti pagal ankstesne biologinio nepakankamumo
buseng (arba ekspozicijos bukle). Tyrimai, vertinantys tik Azijos pacienty populiacijas, nebuvo
jtraukti j pagrindinj atvejj, nes buvo susiriipinta dé¢l palyginamumo, taciau buvo jtraukti j jautrumo
analizg.

Rezultatai:

Klinikinis atsakas: buvo vertintas i§ 6 jtraukty studijy. Pagal $iuos rezultatus 6 mg/kg-90 mg
ustekinumabo (kas 8 sav. ir kas 12 sav.) grupéje nustatytas 1,93 (PI 0,75-4,82) karto didesnis
klinikinis atsakas lyginant su vedolizumabu bei 4,76 (PI 2,25-10,16) karto didesnis klinikinis atsakas
lyginant su adalimumabu bei 2,62 (Pl 1.22 - 5.60) karto didesnis Kklinikinis atsakas lyginant su
infliksimabu. Apskaiciuota tikimybé pagal Bayesian metodikg, jog ustekinumabas bus geresnis
pagal klinikinj atsakg nei vedolizumabas yra 91,5 proc., jog geresnis nei adalimumabas yra 100 proc.,
jog geresnis nei infliksimabas 99,3 proc.

Klinikiné remisija: buvo analizuota i§ 7 jtraukty studijy rezultai. Pagal Siuos rezultatus 6 mg/kg- 90
mg ustekinumabo (kas 8 sav. ir kas 12 sav.) grupéje 1,47 (P10,65-3,33) karto klinikiné remisija buvo
pasiekta dazniau lyginant su vedolizumabu ir 2,43 (Pl 1,10-5,42) karto dazniau pasieké kliniking
remisijg lyginant su adalimumabu. Taip pat klinikiné remisija 1,89 (PI 0,83-4,29) dazniau buvo
pasiekta ustekinumabo grup¢je lyginant su infliksimabu. Apskaiiuota tikimybé pagal Bayesian
metodika, jog ustekinumabas bus geresnis pagal kliniking remisijg nei vedolizumabas ir
adalimumabas ir infliksimabas yra 82,4-98,8- 93,59 proc. (14 lentelé).

Lentelé 11. Klinikinio atsako, klinikinés remisijos ir endoskopinio gleivinés uZgijimo tinklinés metaanalizés rezultatai
palaikomojoje fazéje (apie 1metai nuo gydymo pradzios)

Gydymo seka (indukcija — palaikomasis SS mediana [CrI] Pr NNT (vs. PBO) SUCRA
gydymas) UST 6 mg/kg — UST 90 mg
(bendra) vs.

Klinikinis atsakas

UST 6 mg/kg — UST 90 mg bendra 2.1 98proc.

VDZ 300 mg — VDZ 300 mg bendra 1.93[0.75; 4.82] 3.0 73proc.
91.45proc.

IFX bendra — IFX bendra 2.62 [1.22; 5.60] 4.0 57proc.
99.31proc.

ADA 160/80/40 mg — ADA 40 mg 4.76 [2.25; 10.16] 8.9 22proc.

kas 2-3 sav. 100proc.

PBO - PBO 8.70 [5.03; 15.40] - Oproc.
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Gydymo seka (indukcija — palaikomasis SS mediana [CrI] Pr NNT (vs. PBO) SUCRA
gydymas) UST 6 mg/kg — UST 90 mg
(bendra) vs.
100proc.
Klinikiné remisija
UST 6 mg/kg — UST 90 mg bendra - 3.3 89proc.
VDZ 300 mg — VDZ 300 mg bendra 1.47 [0.65; 3.33] 4.7 66proc.
82.38proc.
IFX bendra — IFX bendra 1.89 [0.83; 4.29] 6.2 46proc.
93.59proc.
ADA 160/80/40 mg — ADA 40 mg 2.43 [1.10; 5.42] 9.0 27proc.
kas 2-3 sav. 98.59proc.
PBO - PBO 5.11 [2.83; 9.52] - Oproc.
100proc.
Endoskopinis gleivinés uzgijimas
UST 6 mg/kg — UST 90 mg bendra - 2.7 91proc.
IFX bendra — IFX bendra 1.43[0.66; 3.09] 3.6 69proc.
81.59proc.
VDZ 300 mg — VDZ 300 mg Q8W 1.60 [0.69; 3.77] 4.0 63proc.
86.24proc.
ADA 160/80/40 mg — ADA 40 mg 2.91 [1.33; 6.39] 8.8 23proc.
kas 2-3 sav. 99.62proc.
PBO - PBO 5.57 [3.19; 9.92] - Oproc.
100proc.

NNT (number needed to treat) gydyti reikiamas pacienty skaicius, ADA, Adalimumabas;; [FX,
Infliksimabas; PBO, Placebas; Per (Bayesian probability), Bajeso tikimybé ; SUCRA (Surface under
the cumulative ranking curve) plotas po kumuliacine rangavimo kreive; UST, Ustekinumabas; VDZ,
Vedolizumabas, Crl (credibility interval)

16 pav. Pavaizduoti pacienty, pasiekusiy klinikinj atsaka ir kliniking remisijg, dalis (proc.) i tinkline
metaanaliz¢ jtrauktuose klinikiniuose tyrimuose praaéjus apytiklsiai vieneriems metams nuo gydymo
pradzZios
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Clinical response at 1 year with pooled treatment arms
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Pav. 4. Pacienty, pasiekusiy (A) klinikinj atsakg ir (B) kliniking remisijg, dalis (proc.) j tinkline metaanalize jtrauktuose
duomenys.

PALYGINAMOJO SAUGUMO SANTRAUKA

6.

Indukciniame klinikinio tyrimo UNIFI tyrimo etape bent vieng nepageidaujamga reakcija patyré 41,4

proc. pacienty ustekinumabo 130 mg grupéje, 50,6 proc. pacienty ustekinumabo 6 mg/kg grup¢je ir
48,0 proc. pacienty placebo grupéje. Sunkias nepageidaujamas reakcijas patyré 3,7 proc. pacienty
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ustekinumabo 130 mg grupéje, 3,4 proc. pacienty ustekinumabo 6 mg/kg grupéje ir 6,9 proc.
pacienty placebo grupé¢je.

Palaikomajame klinikinio tyrimo UNIFI tyrimo etape bent vieng nepageidaujama reakcijg patyre
69,2 proc. pacienty ustekinumabo q12w grupéje, 77,3 proc. pacienty ustekinumabo q8w grupg¢je ir
78,9 proc. pacienty placebo grup¢je. Sunkias nepageidaujamas reakcijas patyré 7,6 proc. pacienty
ustekinumabo q12w grupé¢je, 8,5 proc. pacienty ustekinumabo q8w grupéje ir 9,7proc. pacienty
placebo grupéje, sunkios infekcinés ligos buvo nustatytos 3,5 proc., 1,7 proc. ir 2,3 proc. pacienty,
atitinkamai.

Lentele 12. Klinikiniame tyrime UNIFI pasireisSkusiy nepageidaujamsy reiskiniy santrauka

Indukcija Palaikomasis gydymas
Pacientai,
Randomizuoti pacientai | "ePasicke atsako | oo iz ot tiriamiei Nerandomizuoti
intravenine tiriamieji
indukcija
Pacientai, | Pacientai,
\V} pasieke pasieke
PBO— | v atsaka IV | vélyva
usT IV UST, | UST— PBO atsakg
IV, | UST |6mg/kg | sc usT
PBO 130 V.6 | (N= UST,
v mg | mg/kg | 184) 90 mg Pacientai, pasieke
(N= | (N= | (N= (N= atsakg IV UST
319) | 321) | 320) 233)
UST |UST |SC SC UST,
PBO SC, SC, Placebo I | 90 mg/8
sc 90 90 (N= wk
(N = mg/12 | mg/8 | 103) (N=
175) | Wk | wk 157)
(N= 1 (N=
172) | 176)
Vidutiné 8.7 8.6 8.6 10.2 115 42.3 41.8 42.2 40.8 41.8
stebéjimo trukmé
— sav.
Vidutinis 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 7.1 7.3 7.4 6.9 7.2
injekcijy skaicius
Mirtys — n 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1(0.6)
(proc.) (0.3)
Anybetkoks NR | 153 | 133 | 162 |55 64 138 | 119 | 136 | 79(76.7) | 117
— n (proc.) (48.0) | (41.4) | (50.6) | (29.9) (27.5) | (78.9) | (69.2) | (77.3) (74.5)
Dazniausi NR— n. (proc.)
Nazofringitas | 1 1 2 0 0 28 31 26 13 (12.6) | 19 (12.1)
(0.3) | (0.3) | (0.6) (16.0) | (18.0) | (14.8)
Opinis kolitas | 18 9 8 12 (6.5) | 20 50 19 18 28 (27.2) | 26 (16.6)
(5.6) |(2.8) | (2.5 (8.6) (28.6) | (11.0) | (10.2)
Galvos 14 22 13 2(11) |29 |7 11 18 4(39) [9(.7)
skausmas (44) (69 |#Y (4.0) | (6.4) | (10.2)
Artralgija 2 3 6 1(05) |[2(0.9) |15 15 8 9(8.7) 13 (8.3)
06) (0.9 |@1.9 (8.6) | (8.7) | (45)
Virsutiniy 4 6 4 2(11) |5(1) |8 5 16 4(3.9) 7 (4.5)
kvépavimo 13) [(19 | @12 46) |(29 | (9.1
taky infekcija
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Indukcija Palaikomasis gydymas
Pacientai,
Randomizuoti pacientai | "ePasicke atsako | oo mizuoti tiriamiei Nerandomizuoti
intravenine tiriamieji
indukcija
Pacientai, | Pacientai,
v pasieke pasieke
PBO— | |v atsaka IV | vélyva
usT IV UST, | UST— PBO atsakg
IV, | UST |6mg/kyg | sc usT
PBO 130 | IV,6 | (N= UST,
v mg | mg/kg | 184) 90 mg Pacientai, pasieke
(N= (N= (N= (N= atsaka IV UST
319) | 321) | 320) 233)
UST UST | SC SC UST,
PBO | SC, SC, Placebo | | 90 mg/8
sc 90 90 (N= wk
(N = mg/12 | mg/8 | 103) (N=
175) | Wk | wk 157)
(N= 1 (N=
172) | 176)
Anemija 11 7 8 422 [1(04) |12 9 7 9(8.7) 9 (5.7)
(34) | (22 | (2.5 6.9 |52 |40
Gripas 0 2 1 0 2(09) |8 6 10 7 (6.8) 7 (4.5)
(0.6) | (0.3) 46) |35 |67
Kar$éiavimas | 6 4 6 1(05) |0 7 1 9 5 (4.9) 5 (3.2)
(19 |12 | @19 (40 |06 | (1)
Sunkiis NR —n | 22 12 11 7(38) |12 17 13 15 8 (7.8) 11 (7.0)
(proc.) 6.9 |37 |34 (5.2) 9.7 | (76) |(85)
Infekcijos — n (proc.)
Bet kokios 49 51 51 22 14 81 58 86 44 (42.7) | 58 (36.9)
(15.4) | (15.9) | (15.9) | (12.0) | (6.0) | (46.3) | (33.7) | (48.9)
Sunkios 5 2 1 3(16) |2(0.9) |4 6 3 2 (1.9) 2 (1.3)
(1.6) | (0.6) | (0.3) (23) | (85 | @7
NR, dél kuriy NAff [NA |[NA |0 0 20 9 5 13 (12.6) | 12 (7.6)
gydyma teko (11.4) | (5.2) | (2.8)
nutraukti —n
(proc.)
Vézys, isskyrus | 0 0 0 0 209 |0 1 1 1(1.0) 0
nemelanominj (0.6) | (0.6)
odos vézj —n
(proc.)
NR, susije su 6 7 3 527 |6(26) |4 1 5 0 4 (2.5)
infuzinémis/ (19) | (@2 |(0.9) (2.3) | (0.6) | (2.8)
injekcinémis
odos reakcijomis
— no. (proc.)§§

7.  KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
1. ESMINES PASTABOS IR NEAISKUMAI
DUOMENIMS

PAREISKEJO PATEIKTIEMS

Pagrindiniai neaiskumai Pareiskéjo pateiktiems duomenims buvo $ie:

Pateiktoje tinklin¢je metaanalizéje netiesiogiai buvo palyginta ustekinumabo bei kity Lietuvai
aktualiy palyginamyjy preparaty (adalimumabo, infliksimabo bei vedolizumabo) veiksmingumas.
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Taciau tarp ] $ig analizg itraukty klinikiniy studijy stebétas gana didelis heterogeniSkumas, kuris turi
jtakos gauty veiksmingumo rezultaty patikimumui bei tinkamam jy interpretavimui. Pagrindinis
heterogeniskuma tarp Siy tyrimy lemiantis veiksnys yra, jog i metaanalize jtraukty infliksimabo,
adalimumabo ir vedolizumabo klinikiniy tyrimy palaikomosios gydymo metu perrandomizacija
nebuvo vykdoma ir visy randomizuoty pacienty populiacija buvo jtraukta gydymo efektyvumui
tyrimo pabaigoje jvertinti. Tuo tarpu, ustekinumabo atveju galuting veiksmingumo analiz¢ sudare
pacienty, pasiekusiy klinikinj atsaka ustekinumabu indukciniame etape, populiacija.

Pareiskéjas j Sia iSkelta problema atsaké, jog tyrimai, jtraukti j ustekinumabo tinkling metaanalize,
buvo dviejy skirtingy dizainy: angl. treat-through dizaino, tiesiogiai leidusio interpretuoti duomenis
nuo indukcijos iki 1-iy mety lyginant su placebu (t.y. infliksimabo (ULTRA II) ir adalimumabo (ACT
I) tyrimai)), ir angl. based on re-randomized response (response based) dizaino tyrimai ((kity,
naujesniy preparaty - vedolizumabo (GEMINI 1), tofacitinibo (OCTAVE) ir ustekinumabo (UNIFI)),
kuriuose tik j indukcinj gydyma atsake pacientai buvo pakartotinai randomizuojami palaikomajam
gydymui. Sis antrasis tyrimy dizainas taikomas etiniais tikslais, siekiant, kad pacientas kuo trumpiau
biity be aktyvaus gydymo. Tyrimuose, taikiusiuose pakartoting randomizacija, vertinamosios baigtys
buvo matuojamos tik po atsako j indukcinj gydyma, t.y. pacientams atsakiusiems j indukcijg (angl.
responders). Taciau Siuose tyrimuose taip pat buvo stebimi ir pacientai, kurie neatsaké j indukcinj
gydyma (angl. non-responders) ir $iy pacienty duomenys galéjo biiti pakartotinai analizuojami kaip
atitinkantys treat-through dizaino tyrimo S$aka, bei galéjo buti jtraukti j tinkling metaanalizg,
atlickamg pagal treat-through dizaing. Taip pat j Sio dizaino metaanaliz¢ buvo galima jtraukti ir
indukcinio gydymo placebo 3akos pacienty duomenis. Sis dizainas, kuris i§laiko prading
randomizacijg, ir buvo pasirinktas ustekinumabo tinklinei metaanalizei.

Schema Nr. 1. Skirtingo lyginamy vaistiniy preparaty efektyvumo indukcijos fazéje ,,perkélimo®
(angl. carry-over effect) j palaikomojojo gydymo faze jrodymai (suauge pacientai, sergantys vidutinio
sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma,
dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo)

Response-based tyrimuose atsakiusiyjy j gydyma indukcijos fazéje ir
perrandomizuoty pacienty klinikinio atsako dazniai palaikomojo gydymo fazéje

DidZiausia placebo \

grupés klinikinio atsako
proporcija - UNIFI
tyrime; iliustruoja
didZiausia indukcijos
fazés efektyvumo
~perkélimo™ |
palaikomojo gydymo

% faze efektq (carry-

over effect) ir
ilgiausiai besitesiantj
gydymo poveikij.

Zemiau (Schema Nr. 2) pateikia lyginamy vaistiniy preparaty efektyvumo indukcijos fazéje
»perkélima* (angl. carry-over effect) j palaikomojojo gydymo fazg response-based dizaino tyrimuose
pacientams, kuriems buvo nepakankamas atsakas j gydyma biologiniais vaistiniais preparatais, dinges
atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo.

Schema Nr. 2. Skirtingo lyginamy vaistiniy preparaty efektyvumo indukcijos fazéje ,,perkélimo*
(angl. carry-over effect) i palaikomojojo gydymo fazg¢ response-based dizaino tyrimuose jrodymai
(pacientai, kuriems buvo nepakankamas atsakas j gydyma biologiniais vaistiniais preparatais, dinges
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atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo)

59.1
60

% 425 446

40

Placebo (N=38)
0mg CBW (N=43)
Placebo (N=89)
g
9

Vedolizumab 300mg Q4W (N=40)

Vedolizumab 30

GEMINI | OCTAVE Sustain

386

Placebo (N=88)

Response-based tyrimuose atsakiusiyjy | gydyma indukcijos fazéje ir
perrandomizuoty pacienty klinikinio atsako dazniai palaikomojo gydymo fazéje

Didziausia placebo \

grupés klinikinio atsako
proporcija - UNIFI
tyrime; iliustruoja
didZiausia indukcijos
fazés efektyvumo
~perkélimo" j
palaikomojo gydymo
faze efekty (carry-
over effect) ir
ilgiausiai besitesiantj
gydymo poveikj.

urmab 90mg QBW (N=91)

Ustekinumab 90mg Q12W (N=70)

D¢l skirtingo lyginamy vaistiniy preparaty efektyvumo indukcijos fazgje ,,perkelimo® i
palaikomojojo gydymo faze jos pabaigoje stebimi statistiSkai reikSmingi klinikiniy tyrimy placebo
grupiy klinikinio atsako ir klinikinés remisijos dazniy skirtumai (Schema Nr. 3).

Schema Nr. 3. Statistiskai reikSmingi klinikiniy tyrimy placebo grupiy klinikinio atsako ir klinikinés
remisijos dazniy skirtumai (dél skirtingo lyginamy vaistiniy preparaty efektyvumo indukcijos fazéje

»perkélimo* i palaikomojojo gydymo fazg jos pabaigoje)

Nepakankamas atsakas j jprasta gydyma, dinges atsakas ar

toks gydymas netoleruojamas
506

Chi kvadrato testas
Klinikinis atsakas: p<0,001
Klinikiné remisija: p=0,003

(%)

- 156
0
0o . - .

Klinikinis Klinikiné Klinikinis Kliniking Klinikinis Kliniking Klinikinis Klinikiné
atsakas remisija atsakas remisija atsakas remisija atsakas remisija
GEMINI | (N=79) OCTAVE Sustain (N=109) PURSUIT-M (N=154) UNIFI (N=87)

N: pacientu skaicius perrandomizuotoje PLACEBO grupéje

%)

Nepakankamas atsakas j gydyma bio-preparatais, dinges atsakas ar
toks gydymas netoleruojamas

Chi kvadrato testas
Klinikinis atsakas: p<0,001
Klinikiné remisija: p=0,168

400 { B4 \
158 170
| ”' .
12
Klinikinis Klinikine Klinikinis Kliniking Klinikinis Kliniking
atsakas remisija atsakas remisija atsakas remisija
GEMINI | (N=38) OCTAVE Sustain (N=89) UNIFI (N=88)

Schema Nr. 4. Perskai¢iavimo, uztikrinancio kad response-based tyrimy duomenys atitikty treat-
through tyrimy dizaing lyginant vieneriy mety (o ne atskiry gydymo faziy) vaistiniy preparaty
efektyvumo rezultatus, grafinis atvaizdavimas



23

Indukcijos fazé Palaikomojo gydymo faze
v s >
: Responders 8 Aktyvus gydymas

>

Aktyvus gydymas i :

; palaikom e
gydymo fazés duomenys perskaiciuoti taip, kad R

L atitikty treat-through dizaino tyrimy grupes -

p
Response-based dizaino tyrimy palaikemojo

Indukcijos faze Palaikomojo gydymo faze
v - >
IR Aktyvus gydymas [ d Aktyvus gydymas

I5laiko pradine randomizacijg
Itraukia pacientus, indukcijos fazéje laiku ir pavéluotai
atsakiusius j gydyma

@ Randomizacija . . .. . . )
|traukiami treat-through dizaino tyrimai, jskaitant VARSITY

Apibendrinant, Tarnyba sutinka, jog Paraiskoje pateiktoje Welty et al. publikuotoje meta-analizéje
(8) ustekinumabo ir kity vaistiniy preparaty vieneriy mety efektyvumas palygintas metodologiskai
teisingai.

2. TYRIMU KOKYBES IR REZULTATU PRITAIKYMO LIETUVOS PRAKTIKAI
APIBENDRINIMAS

Klinikinio tyrimo metodikos ir rezultaty apZvalga

UNIFI — tai daugiacentris, 3 fazés, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas, sudarytas 1§ 8 savaiciy indukcinio gydymo tyrimo etapo ir 44 savaiciy
palaikomojo gydymo etapo

Biologine terapija negydyty arba sékmingai gydyty vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu OK
serganciy pacienty pogrupyje ustekinumabas (visos dozés) buvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis
nei placebas pagal pagrindine (klinikiné remisija) ir svarbiausias antrines (klinikinis atsakas,
endoskopinis gleivinés uzgijimas) vertinamasias baigtis tiek indukciniame, tiek palaikomajame etape.
Klinikine remisijg indukciniame etape pasieké 19,9 proc. pacienty ustekinumabo 130 mg grupéje,
18,6 proc. pacienty ustekinumabo 6 mg/kg grup¢je ir 9,5 proc. pacienty placebo grup¢je; klinikinj
atsakg — 57,7 proc., 66,7 proc. ir 35,4 proc., atitinkamai, o endoskopinis gleivinés uzgijimas buvo
nustatytas 34,6 proc., 33,3 proc. ir 20,9 proc. pacienty, atitinkamai.

Kliniking remisija palaikomajame etape pasieké 49,0 proc. pacienty ustekinumabo 130 mg grupéje,
48,2 proc. pacienty ustekinumabo 6 mg/kg grupéje ir 31,0 proc. pacienty placebo grupéje; klinikinj
atsakg — 76,5 proc., 77,6 proc. ir 50,6 proc., atitinkamai, o endoskopinis gleivinés uzgijimas buvo
nustatytas 55,9 proc., 57,6 proc. ir 34,5 proc. pacienty, atitinkamai.

Meta-analizés (Welty et al.) rezultatai:

Klinikin¢ remisija: buvo analizuota 1§ 7 jtraukty studijy rezultai. Pagal Siuos rezultatus 90 mg
ustekinumabo (kas 8 sav. ir kas 12 sav.) grupéje 1,47 (95 proc. P10,65-3,33) karto klinikiné remisija
buvo pasiekta dazniau lyginant su vedolizumabu ir 2,43 (95 proc. PI 1,10-5,42) karto dazniau pasieké
kliniking remisija lyginant su adalimumabu. Apskai¢iuota tikimybé pagal Bayesian metodika, jog
ustekinumabas bus geresnis pagal klinikine remisija nei vedolizumabas ir adalimumabas yra 82.,4-
98,8 proc.
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Klinikinis atsakas: buvo vertintas i$ 6 jtraukty studijy. Pagal $iuos rezultatus 90 mg ustekinumabo
(kas 8 sav. ir kas 12 sav.) grupéje nustatytas 1,93 (95 proc. PI 0,75-4,82) karto didesnis klinikinis
atsakas lyginant su vedolizumabu bei 4,76 (95 proc. Pl 2,25-10,16) karto didesnis klinikinis atsakas
lyginant su adalimumabu. Apskaiciuota tikimybé pagal Bayesian metodika, jog ustekinumabas bus
geresnis pagal klinikinj atsaka nei vedolizumabas yra 91,5 proc., jog geresnis nei adalimumabas yra
100 proc.

Gyvenimo kokybés rezultatai:

Palaikomasis tyrimo etapas

Tarp pacienty, kurie buvo pasieke >5 tasky pageréjimg SF-36 PCS skaléje palaikomojo, tokj
pageréjimg iSlaiké 62,4 proc. pacienty ustekinumabo 8w grupéje, 59,5 proc. pacienty -
ustekinumabo ql2w grupéje ir 38,3% pacienty pacebo grupéje (p reikSmé lyginant su placebu
p=0.002 ir p=0.004, atitinkamai). >5 taSky pager¢jimg SF-36 PCS 44 savaite lyginant su indukcinio
etapo pradiniu jverc¢iu pasieké 53,4 proc. paceinty ustekinumabo q8w grupéje, 50 proc. pacienty
ustekinumabo q12w grupéje ir 30,3 proc, pacienty placebo grupéje (p<0,001 abiem ustekinumabo
palyginimams su placebu).

Palaikomojo tyrimo etapo pradzioje pasiekta >5 tasky pageré¢jima SF-36 MCS skaléje 44 palaikomojo
etapo savaite iSlaiké 59,8 proc. pacienty ustekinumabo q8w grup¢je, 58,3 proc. pacienty
ustekinumano gql12w grupéje ir 36,1 proc. pacienty placebo grupéje (p reikSmés palyginimams su
palcebu, p=0,002 ir p=0,001, atitinkamai). 44 palaikomjo tyrio savaitg¢ >5 tasky pageréjima SF-36
MCS skaléje buvo pasieke 54 proc. pacizenty ustekinumabo q8w grupéje, 47,1 proc. pacienty —
ustekinumabo ql12w grupéje ir 28,6 proc. pacienty placebo grupé (p<0,001 abiem ustekinumabo
palyginimams su placebu).

EQ-5D indekso pokytis 44 palaikomojo tyrimo etapo savaite lyginant su palaikomojo tyrimo etapo
pradzia ustekinumabo q8w ir q12w grupése buvo 0,000, o placebo grupéje -0,019 (p<0.001 ir p=0.001
palyginimams su placebu, atitinkamai). EQ-5D sveikatos biuklés jver¢io pokytis buvo 0,0
ustekinumabo q8w ir q12w grupése, o placebo -5,0 (p<0,001 abiem palyginimams su placebu).

20 taSky pager¢jima IBDQ klausimyne 44 palaikomojo tyrimo etapo savait¢ lyginant su pradiniu
buvo pasiekg 69,9 proc. pacienty ustekinumabo q8w grupé¢je, 66,38 pacienty ustekinumabo ql12w
grupéje ir 42,9 proc. pacienty placebo grupé¢je (p<0,001 abiem palyginimams su placebu). 16 taSky
pager¢jima IBDQ klausimyne 44 palaikomojo tyrimo etapo savaite lyginant su pradiniu buvo pasieke
77,3 proc. pacienty ustekinumabo q8w grup¢je, 68,6 pacienty ustekinumabo ql2w grupéje ir 47,4
proc. pacienty placebo grupéje (p<0,001 abiem palyginimams su placebu).

Svarbiausi klinikinio tyrimo pritaikomumo Lietuvos klinikinéje praktikoje aspektai

Stelara yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma ar taikoma biologing

terapija, dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy
tokiam gydymui.

Pareiskéjo sitiloma skyrimo salyga: Pirmos eilés biologiné terapija. Stelara yra skiriamas gydyti
suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems
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buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma, dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba
jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam gydymui.

Lietuvoje OK gydymas kompensuojamaisiais vaistiniais preparatais skiriamas vadovaujantis ,,Opinio
kolito diagnostikos ir gydymo vaistais, kuriy jsigijimo iSlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos
draudimo fondo biudzeto 1éSomis, tvarkos apraSu®. Suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma,
dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam
gydymui Siuo metu skiriamas gydymas TNFa inhibitoriumi (adalimumabu arba infliksimabu) pagal
skiriamo vaisto maziausig meting gydymo kaing.

PareiSkéjas pateiké ustekinumabo efektyvumui jrodyti klinikinj tyrima UNIFI. UNIFI — tai
daugiacentris, 3 fazés, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas,
sudarytas i§ 8 savaiciy indukcinio gydymo tyrimo etapo ir 44 savaiciy palaikomojo gydymo etapo.

Pagrindinés vertinamosios baigtys:

Indukciniame tyrimo etape pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija, apibrézta kaip
bendras Mayo jvertis < 2 ir né viena pozymiy grupé nejvertinta >1 balu 8-3j3 tyrimo savaite.
Palaikomajame tyrimo etape pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija 44-3j3 tyrimo
savaite. 8 tyrimo savaite kliniking remisijg pasieke 50 i§ 320 (15,6 proc.) pacienty ustekinumabo 130
mg grupégje, 50 1§ 322 (15,5 proc.) pacienty ustekinumabo 6 mg/kg grup¢je ir 17 i§ 319 (5,3%)
pacienty placebo grupg¢je, p<0,001 abiejy ustekinumabo grupiy palyginimams su placebo grupe.44-
3ja palaikomojo gydymo savaite (52-3j3 savaite nuo indukcinio gydymo pradzios) kliniking remisija
iSlaiké 66 18 172 (38,4 proc.) pacienty ustekinumabo 90 mg kas 12 sav. grupéje, 77 18 176 (43,8 proc.)
pacienty ustekinumabo 90 mg kas 8 savaites grup¢je ir 42 1§ 175 (24,0 proc.) pacienty placebo
grup¢je; p=0,002 ir p<0,001 atitinkamai, lyginant su placebu.

Taip pat papildomai buvo pateikta tinkliné meta-analizé (Welty et al.), kuri Tarnybos jvertinta kaip
metodologiSkai tinkama.

Meta-analizés (Welty et al.) rezultatai:

Klinikiné remisija: buvo analizuota i§ 7 jtraukty studijy rezultai. Pagal Siuos rezultatus 90 mg
ustekinumabo (kas 8 sav. ir kas 12 sav.) grupgje 1,47 (95 proc. PI 0,65-3,33) karto klinikiné remisija
buvo pasiekta dazniau lyginant su vedolizumabu ir 2,43 (95 proc. PI 1,10-5,42) karto dazniau pasieke
klinikine remisijg lyginant su adalimumabu. Apskaiciuota tikimyb¢ pagal Bayesian metodika, jog
ustekinumabas bus geresnis pagal kliniking remisijg nei vedolizumabas ir adalimumabas yra 82,4-
98,8 proc.

Klinikinis atsakas: buvo vertintas i§ 6 jtraukty studijy. Pagal $iuos rezultatus 90 mg ustekinumabo
(kas 8 sav. ir kas 12 sav.) grupéje nustatytas 1,93 (95 proc. PI 0,75-4,82) karto didesnis klinikinis
atsakas lyginant su vedolizumabu bei 4,76 (95 proc. Pl 2,25-10,16) karto didesnis klinikinis atsakas
lyginant su adalimumabu. Apskaiciuota tikimybé pagal Bayesian metodika, jog ustekinumabas bus
geresnis pagal klinikinj atsaka nei vedolizumabas yra 91,5 proc., jog geresnis nei adalimumabas yra
100 proc.

8. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Uzpildyta standartizuota klausimyng pateiké Lietuvos Respublikos Krono ir opinio kolito ligy
draugija (Priedas Nr. 6).



26

9. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
Uzpildyta standartizuotg klausimyng pateiké Lietuvos gastroenterology draugija (Priedas Nr. 7).
10. FARMAKOEKONOMINES VERTES NUSTATYMO APIBENDRINIMAS

Farmakoekonominé analiz¢ atlikta pagal dalj indikacijos, pacienty pogrupiui, kurie serga vidutinio
sunkumo ir sunkiu aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j iprasta gydyma
(angl. — conventional therapy, /G, pvz.: 5-aminosalicilo riigsties junginiai (mezalazinas), geriamieji
kortikosteroidai (prednizonas) ir (arba) imunomoduliatoriai (azatioprinas), kai netaikomas gydymas
biologiniais vaistiniais preparatais), dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra
medicininiy kontraindikacijy tokiam gydymui.

Gydymas ustekinumabu (UST) lyginamas su TNFa (angl. tumor necrosis factor alpha) inhibitoriais
(TNF1i): infliksimabu (INF) ir adalimumabu (ADA), iprastine terapija (IG) ir vedolizumabu (VDZ).

Analiz¢ atlieckama i§ mokétojo perspektyvos. Itraukti i§ privalomojo sveikatos draudimo fondo
(PSDF) apmokami su sveikata susije¢ kaStai. Analiz¢je taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva.
Pasirinkta laiko perspektyva yra tinkama ir pagrista. Analizéje Pareiskéjas taikeé 5 proc. diskontavimo
koeficientg (Tarnyba papildomai atliko skai¢iavimus su 3,5 proc. diskontavimo koeficientu).

Ekonominiam vertinimui taikomi kasty — efektyvumo ir kasty - naudingumo ekonominio vertinimo
metodai.

Modelis

Pareiskéjas pateiké jungtinj sprendimy (angl. decition tree) ir Markovo grandiniy (pagal biikles)
modelj, atsizvelgiant | indukcijos ir palaikomojo gydymo etapy duomenis:

e Sprendimy medzio modelis (angl. Decision tree model) taikytas jvertinti gydymo indukcinéje
fazéje rezultatus (pav 10.1);

Go to Markov in
Remission
remission

N
Go to Markov in

response w/o remission

Response w/o remission

J
Enter the model on |
biologic or SoC/CT

Active UC Go to Markov in active

(no response) J uC

Death

SoC: Standard of Care

Pav. 10.1. Ekonominéje analizéje indukciniam gydymo etapui taikyto modelio schema.

e Biukliy peré¢jimo Markovo modelis (angl. Markov model) taikytas jvertinti ilgalaikius
palaikomojo gydymo rezultatus (pav 10.2.).
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Pav. 10.2. Ekonomingje analizéje palaikomajam gydymo etapui taikyto modelio schéfna.

Pacientai, pasicke atsakg ar remisijg indukcijos arba uzdelsto klininio atsako fazéje, patenka j modelio
palaikomojo gydymo faze¢ ir toliau yra gydomi tuo paciu vaistiniu preparatu iki atsako j gydyma
praradimo, OK paiiméjimo ar mirties. Pacientai, nepasieke klinikinio atsako patenka j aktyvaus opinio
kolito bukle ir jiems taikomas jprastas gydymas. Gydomi nebiologiniais vaistiniais preparatais
pacientai taip pat gali pasiekti atsakg be remisijos, remisijg, arba biiti operuojami.

Pagal ligos kontrolés lygj iSskiriant Sias sveikatos biikles: aktyvus opinis kolitas (1), klinikinis atsakas
be remisijos (2), remisija (3); Pirmoji ir antroji operacijos (operacija ir pooperacinis laikotarpis,
trukmé 6 mén.); Sveikatos biuklés po operacijy: po 1-0sios op. su komplikacijomis (4), be
komplikacijy (5), buklé po 2-o0sios op. (laikoma, kad komplikacijos nebepatiriamos) (6); Mirtis (7).

Pagrindinés vertinamosios baigtys - klinikiné remisija ir atsakas buvo vertinamos remiantis Mayo
pverciu.

Modelyje taikytos tikimybés

Pagrindingje atvejo analiz¢je taikyta prielaida, kad duomenis ekstrapoliuojant ilgalaikéje
perspektyvoje po tyrimo trukmés, pacienty rizika prarasti atsakg bus pastovi, t.y. remiantis klinikinio
tyrimo metu stebétais duomenimis. Atvejai, kai modelyje daromos prielaidos, jog atsako tikimybés
sumazes iskart (1) arba po 2 m. mazinant 25 proc. kasmet (2), apzvelgtos scenarijy analizéje.

Modelyje taikytos tikimybés pagrjstos literatiiros Saltiniais:

Operacijos tikimybéms, pagrindinéje atvejo analizéje, taikyti Misra et al. 2016 [8] publikacijos
duomenys, remiantis, kad studijos duomenys naujausi, didel¢ populiacija ir Sie duomenys buvo taikyti
ir ankstesniuose OK vertinimuose [4]. Komplikacijy daznis po operacijos nustatytas Segal et al. 2018
[10] analizés metu. Duomenys, apie pacienty dalj, patirianc¢ig komplikacijas po 1-0Si0S operacijos
(33.5 proc.), modelyje jtraukti i§ publikacijos, taikytos ir ankstesniuose OK vertinimuose [4].

Modelyje daryta prielaida, kad gydomas OK neturi jtakos bendram pacienty mirtingumui, todeél
mirties rizikai jvertinti prie§ operacijg ir po jos buvo naudojami nuo amziaus priklausomos visy
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priezas¢iy mirtingumo rizikos 0-85 m. amziaus 2018 m. LT duomenys [12] ir nuo 86 m. Jungtinés
Karalystés.

Pacientams, kuriems atlickama kolektomija, buvo pridéta papildoma perioperaciniy komplikacijy ir
mirtingumo rizika (1,3 koef.) remiantis literattiros duomenimis [13].

Vertinant nepageidaujamus reiskinius j analiz¢ jtraukti tik su pavojingomis infekcijomis susije
hospitalizacijos jvykiai. Nepageidaujamy reiskiniy dazniai | analize jtraukti remiantis didelés
apimties realios praktikos psoriaze sergan¢iy pacienty tyrimo duomenimis (angl. real-world study)
(PSOLAR, [11], lentel¢ 10.1.).

Lentelé 10.1. Nepageidaujamy reiskiniy (pavojingy) tikimybés remiantis PSOLAR tyrimo

duomenimis
Treatment Rate per 100 | Rate per cycle | Source
patient-years | (calculated)

Ustekinumab | 0.83% 0.032% PSOLAR study (Kalb et al. 2015) (44)
Infliximab 2.49% 0.097% PSOLAR study (Kalb et al. 2015) (44)
Adalimumab |1.97% 0.076% PSOLAR study (Kalb et al. 2015) (44)
Vedolizumab | 0.83% 0.032% Assumed same as ustekinumab

CT 0.83% 0.032% Assumed same as ustekinumab

Tarnyba sutinka, kad PareiS8kéjo modeliuojamy sveikatos biikliy ir patekimo ] jas tikimybeés bei
Saltiniai yra pagrjsti ir tinkami.

Ekonominé analizé buvo atlikta naudojant tinklinés meta analizés (TMA) duomenis. Pagrindinio
atvejo analizé atlikta pagal ITT (angl. intention-to-treat) populiacija i§ klinikinio tyrimo UNIFI
indukcinés ir palaikomo gydymo etapy. UNIFI klinikiniame tyrime ustekinumabas lyginamas su
geriausiu palaikomuoju gydymu (placebu) (tiesioginis palyginimas). Su Kitais palyginamaisiais
duomenys jtraukti i$ tinklinés meta analizés (netiesioginis palyginimas).

Atsizvelgiant, kad ParaiSka pateikta tik daliai indikacijos, ekonomin¢je analizéje 1§ TMA jtraukti
pacienty grupés, kuriy atsakas buvo nepakankamas j jprastg gydyma, duomenys (pacientai, kurie gavo
pakankamg atsakg gydant biologiniais vaistiniais prepartais, ] analiz¢ nejtraukti).

1) Tyrimai, kuriuose perrandomizacija nebuvo vykdoma ir visy randomizuoty pacienty populiacija
buvo jtraukta gydymo efektyvumui tyrimo pabaigoje jvertinti (angl. treat-through dizaino, tiesiogiai
leidusio interpretuoti duomenis nuo indukcijos iki 1-iy mety lyginant su placebu (t.y. infliksimabo
(ULTRA II) ir adalimumabo (ACT 1) tyrimai));

2) Tyrimai, kuriuose tik j indukcinj gydymg atsake pacientai buvo pakartotinai randomizuojami
palaikomajam gydymui (angl. based on re-randomized response (response based) dizaino,
vedolizumabo (GEMINI 1), tofacitinibo (OCTAVE) ir ustekinumabo (UNIFI)).

D¢l heterogeniSkumo jtakos palaikomosios fazés veiksmingumo rezultatams Tarnyba kreipési |
Pareiskeja, prasant paaiskinti ustekinumabo veiksminguma prie§ kitus preparatus. Pareiskéjui
nustatyti heterogeniSkumai buvo zinomi, todél atitinkamai Tarnybai buvo pateikti iSsamiis atsakymai
ir skaiCiavimai, kuriuos Pareiskéjas taiké siekdamas sumazinti | TMA jtraukty klinikiniy tyrimy
skirtumus ir sumazinti neapibréztumus.
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“Tyrimuose, taikiusiuose pakartoting randomizacijq, vertinamosios baigtys buvo matuojamos tik po
atsako j indukcinj gydymgq, t.y. pacientams atsakiusiems j indukcijg (angl. responders). Taciau Siuose
tyrimuose taip pat buvo stebimi ir pacientai, kurie neatsaké j indukcinj gydymq (angl. non-
responders) ir Siy pacienty duomenys galéjo biiti pakartotinai analizuojami kaip atitinkantys treat-
through dizaino tyrimo Sakq, bei galéjo biiti jtraukti j tinkling metaanalize, atliekamqg pagal treat-
through dizaing. Taip pat j Sio dizaino metaanalize buvo galima jtraukti ir indukcinio gydymo placebo
Sakos pacienty duomenis. Sis dizainas, kuris islaiko pradine randomizacijq, ir buvo pasirinktas
ustekinumabo tinklinei metaanalizei .

Zemiau pateikiama iliustracija vaizduojanti kaip tyrimai, kuriuose buvo vykdoma perrandomizacija
buvo perskaiCiuoti ir adaptuoti, siekiant iSlaikyti duomeny vientisumg pagal tyrimus, kuriy
randomizacija buvo vykdoma tyrimo pradzioje (Pav. 10.3).

A) ITT (treat-through) design

Induction Maintenance

P Active treatment gl Rl EE e LD L L bbb L4 Active treatment
TR - -+ <=~~~ R Pizcro \
. . Data from re-randomized response §
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Induction| MBintenance correspond to treat-through data |
j

I, -~~~ H=
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R Active reatment SR R I
T - —
|
|
o "
Randomization I Acivetreatment ]

Non-responders
Abbreviations: ITT, intention to treat

Figure 1. Treat-through and response-based re-randomized trial designs.
Pav. 10.3. ] TMA jtraukty skirtingy tyrimo dizainy adaptavimas

Apibendrinant duomenis, Tarnyba atsizvelgdama j PareiSkejo pateiktus perskai€iavimus, papildancia
informacija (indukcinio etapo, netiesioginio palyginimo pogrupiuose, kuriuose buvo pasiektas
klinikinis atsakas indukcijos metu ir kt.), informacija pagrindziancius $altinius (Welty et al., Naessens
at al 2020, [14, 15]) bei tai, kad Sis tyrimo dizainy adaptavimo metodas buvo taikytas ankstesnéje
vaistiniy preparaty vertinimo praktikoje (GOL, TOF, VDZ, [16, 17] ir STV agentiry jvertintas
priimtinu (NICE, SMC ir CADTH, [18-23] vertina, kad ustekinumabo ir kity vaistiniy preparaty
vieneriy mety efektyvumas palygintas metodologiSkai teisingai.

Tarnyba atkreipia démesj, kad PareiSkéjui adaptavus duomenis ir sumazinus tyrimy
heterogeniskumus dél tyrimy dizainy, lieka neapibréztumas dél tyrimy suderinamumo pritaikant
statistinés meta analizés metodus.

Pareiske¢jas tinklin¢je meta analizéje pateike palyginamuosius klinikinio atsako, remisijos ir gleivinés
gijimo efektus ir tikimybes, taikydamas fiksuoty poveikiy (angl. fixed effects) statistinj modelj,
remiantis nuokrypio rodiklio vertémis (angl. deviance information criterion, DIC). Kaip alternatyva,
Pareiskéjo buvo jvertinti efektai taikant atsitiktiniy poveikiy (angl. random effects) statistinj modelj
indukcijos fazéje, taciau atsitiktiniy poveikiy metodas palaikomojo gydymo etape, Pareiskéjo
atskirai nevertintas.

Tarnyba, atsizvelgdama, kad analizés rezultatai nerodo duomeny nesuderinamumo ((p>0.05),
vertinant vieneriy mety kliniking remisijg vedolizumabo, adalimumabo ir placebo tinkle bei tai, kad
rezultatai, vertinant palyginamuosius efektus ir tikimybes indukcijos fazgje, taikant tiek fiksuoty tiek
atsitiktiniy poveikiy statistinius metodus, gauti panasiis, daro prielaidg, kad atsitiktiniy im¢iy metodo
taikymas palaikomojo gydymo etape, neturéty reikSmingos jtakos analizés rezultatams.
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Vertinant, kad nustatyti TMA neapibréZtumai (skirtingi tyrimo dizainai ir kt.) buvo koreguoti
taikant pagrista metodologija, Si tinkliné meta-analizé rodo, kad ustekinumabas savo
veiksmingumu yra pranasesnis uzZz TNFi (adalimumaba, infliksimaba) ir vedolizumabg,
duomenis vertinant indukcijos bei palaikomojo gydymo fazése iki 1-eriy mety.

Modelyje peréjimo tarp bikliy tikimybés buvo apskai¢iuojamos naudojant bendrus TMA surinktus
duomenis (angl. pooled data) visiems palyginamiesiems vaistiniams preparatams.

Apskaiciuotos peréjimo tarp bukliy tikimybés grafiskai pavaizduotos zemiau paveiksle 10.4 ir 10.5.
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Pav. 10.4. Peréjimo tarp bukliy tikimybés pagal klinikinj atsaka indukcijos bei palaikomojo gydymo fazése
iki 1-eriy mety, bendri duomenys (angl. pooled data)
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Figure 4. Data inputs (non-biologic failure population, 1-year NMA).

Pav. 10.5. Peréjimo tarp bukliy tikimybés (pagal kliniking remisija) indukcijos bei palaikomojo gydymo
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fazése iki 1-eriy mety, bendri duomenys (angl. pooled data)

Rezultatai, kai duomenys vertinti atsizvelgiant j atskiras vaistiniy preparaty dozes (angl. unpooled
data), ParciSkéjo pateikti jautrumo analizéje. Analizés rezultatai parodé, kad reikSmingos jtakos
duomeny bendrinimas neturéjo (angl. pooled data), todél Tarnyba sutinka, kad Pareiskéjo analizé
tinkama ir buvo papildomai jvertinti galimus modelio neapibréztumus lemsiantys veiksniai.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Sukuriama nauda buvo vertinta pagal sukuriamus QALY. Pagrindinio atvejo analizéje naudojami
Woehl et al. [24] aprasyti gyvenimo kokybés koeficientai.

Modelyje taip pat buvo atsizvelgta | natiiraly gyvenimo kokybés sumazéjimg didéjant amziui (dél
prastéjancios psichologinés ir fizinés buklés bei dél gretutiniy ligy). Tam buvo panaudotas Ara et al.
[25] algoritmas, kuris jau buvo jvertintas laikomas tinkamu ir kituose Tarnybos atliktuose
vertinimuose. Sudarant Ara et al. algoritma buvo panaudoti duomenys apie respondenty sveikatos
bukle ir uzpildyti EQ-5D klausimynai. Gyvenimo kokybés reiksmé naudojant §j algoritma priklauso
nuo zmogaus lyties ir amziaus ir gali buti apskaiciuojama pagal $ig lygti:

Usase(age, gender) = 0.9508566 + 0.0212126 * Male — 0.0002587 * Age — 0.0000332 * Age?
Gyvenimo kokybés praradimai susije su gydymo komplikacijomis
vertinti gyvenimo kokybés praradimus patiriamus dél pirmosios ir antrosios operacijos bei
pooperaciniy komplikacijy buvo panaudoti Arseneau et al. publikacijos duomenys [26].
D¢l sunkiy infekcijy etvejy gyvenimo kokybés praradimai buvo jvertinami, atsizvelgiant j Stevenson

et al. publikacijos duomenis [27].

Nesant alternatyviy Lietuvos populiacijai pritaikyty panaSiy duomeny Saltiniy, Pareiskéjo pasirinkti
gyvenimo kokybés Saltiniai yra laikomi pagrjstais ir tinkamais (lentelé 10.2.).

Lentel¢ 10.2. Pagrindinio atvejo analizéje naudotos gyvenimo kokybés koeficienty reikSmes.

Parameter Base-case | Low High | Comment

value value | value
Pre-surgery health state utilities: remission | 0.870 0.827 | 0.914 | Woehl et al. 2008
Pre-surgery health state utilities: response | 0.760 0.722 | 0.798 | Woehl et al. 2008
Pre-surgery health state utilities: active UC | 0.410 0.390 | 0.431 | Woehl et al. 2008
Surgery health state utilities: 1% surgery 0.614 0.583 | 0.645 | Arseneau et al. 2006
Surgery health state utilities: 2" surgery 0.614 0.583 | 0.645 | Arseneau et al. 2006
Post-surgery health state utilities: post 1st | 0.715 0.679 | 0.751 | Arseneau et al. 2006
surgery remission
Post-surgery health state utilities: post 2nd | 0.715 0.679 | 0.751 | Arseneau et al. 2006
surgery remission
Serious infection utility decrement 0.156 0.148 | 0.164 | Stevenson et al.

2016

Tarnyba atkreipia démesj, kad pacienty gyvenimo kokybei jvertinti nebuvo panaudotos UNIFI
Klinikinio tyrimo metu nustatytos gyvenimo kokybés koeficienty reikSmeés, taciau Pareiskéjo taikytas
Saltinis ir koeficientai Tarnybai Zinomi i§ ankstesniy vaistiniy preparaty skirty OK gydymui vertinimy
ir atsizvelgiant, kad Siuo biidu yra iSlaikomas vientisumas ir Saltinis yra pagristas, laikoma, kad
sveikatai sukuriama nauda vertinta tinkamai.

Vaistiniy preparaty ir paslaugy kastai



32

Vaisty kainos analizéje taikomos pagal VLK kompensuojamyjy vaisty kainyng arba gamintojo
deklaruotg/taikoma kaing, kai vaistas néra kompensuojamas. Dozavimo rezimai ir vaistiniy preparaty
poreikis Sioje analizéje atitinka vaisty dozavima klinikiniuose tyrimuose, taciau atkreipiamas
démesys, kad Pareiskéjas modelyje taiké prielaidg, kad 30 proc. pacienty vartos didesne vaisty
doze, tode¢l buvo pakartotinai kreipiamasi prasant paaiskinti tokios ribos pasirinkimg bei pateikti tai
pagrindZiantj informacijos Saltinj.

Pareiskéjo duomenimis, ,, kasty efektyvumo modelyje pasirinkta didesne TNFa inhibitoriy ir
vedolizumabo doze naudojanciy pacienty proporcija (30 proc.) paremta literatiros Saltiniais: Realig
kliniking praktikq (angl. real-world evidence) vertinusios sisteminés literatiiros apzvalgos
duomenimis (31) TNFa inhibitoriy atveju padidintg vaisty doze naudojo nuo 5% iki 50% j indukcijos
faze jtraukty pacienty ir nuo 15,2% iki 70,8% atsakq indukcijos fazéje pasiekusiy pacienty.
Vedolizumabo atveju padidintq vaisty doze naudojo nuo 9,9% iki 47,1% j indukcijos faze jtraukty
pacienty ir 20% atsakq arba remisijq palaikomojo gydymo fazéje pasiekusiy pacienty (32).
Ehrenberg et al 2020 publikacijoje (33) teigiama, kad gydant uzdegimineg Zarnyno ligq (angl.
inflamatory bowel disease) dazniausiai dozés padidinimas stebétas infliksimabu gydytiems
pacientams (39%), reciau — gydytiems adalimumabu (28%), vedolizumabu (23%), ustekinumabu
(22%), certolizumabu pegol (20%), ir golimumabu (14%).

NICE vertinime ““Ustekinumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis [ID1511]
teigiama, kad “Dose escalation of anti-TNFs has been reported as approximately 30% at 12 months
to 50% at 3 years due to loss of response”; psl. 28 (11). Sis teiginys grindziamas dvejomis
publikacijomis, jtrauktomis j auksciau paminétq sisteming literatiros apzvalgq (Patel et al 2017 (34)
ir Rostholder et al 2012 (35)) ir dvejomis kitomis publikacijomis (Fausel et al 2015 (36) ir Lindsay
et al 2017 (37)).

2

Atsizvelgiant j Saltiniuose pateiktg informacija, bei tai, kad Ustekinumabo charakteristiky santraukoje
pazyméta, jog nesant gydymo poveikio vaisto doze¢ galima didinti (skiriant 90 mg SC ne kas 12 sav.,
bet kas 8 sav. [38]), bei tai, kad duomeny apie didesn¢ ustekinumabo doze vartojanéiy pacienty
proporcija realioje klinikinéje praktikoje kol kas néra daug, ir, kad JA pasirinktos 10 proc. ir 50 proc.
proporcijy, abiejy scenarijy atvejais ustekinumabo kasty naudingumo verté (ICER) nevirsijo vidutinei
ligos nastai priskirto vertés dydzio [39], Tarnyba sutinka su paraiskoje taikoma prielaida.

PareiSkéjas vertindamas sveikatos paslaugy kastus naudojosi SAM ir VLK jsakymais nustatytais
ambulatoriniy ir stacionariniy paslaugy jkainiais. Vertinant stacionarinio gydymo kasStus, kaina
nustatyta pagal DRG metodg jvertinant kastus pagal 2018 metais suteiktas paslaugy apimtis ir 2021
metais taikomg DRG bazing kaing ir koeficientus.

Sveikatos bukliy kasStai ir ASPP poreikis

Biologiniy vaisty administravimo kaStams apskaiCiuoti taikyti dienos stacionaro jkainiai (angl. -
gastroenterology, rheumatology or dermatovenerology with IV biological therapy). Skiriant |G —
specialisto konsultacija (angl. - gastroenterologist, level I1I).

Sveikatos bukliy kaStams apskaiciuoti PareisSkéjas jtrauke specialisty konsultacijas, kraujo ir Slapimo
tyrimus, endoskopijos, stacionariniy paslaugy, kriitinés rentgeno, tuberkuliozés, hepatito ir kitus
tyrimus. Paslaugy poreikis buvo jvertintas remiantis Lietuvos opinio kolito gydymo tvarkos aprasu
[1] bei Tsai et al. 2008 [31] ir Sandborn et al. 2016 [32] tyrimy rezultatais. Tsai et al. modelyje
paslaugy poreikio dazniai buvo apskaiciuoti remiantis infliksimabo klinikiniy tyrimy ACT post hoc
analize, kuri taip pat buvo publikuota NSRC (angl. the National Schedule of Reference Costs). Kastai
analizéje buvo vertinami pagal Lietuvoje galiojancius paslaugy jkainius.

Lentel¢ 10.3. Sveikatos priezitros paslaugy poreikis sergant OK.
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Table 1. Resource use per patient per year

Unit cost R M MS TD PSR PSC
Consultant visit £92.44 2 4.5 6.5 6.5 1.5 1.75
Hospitalization episode (SC) £2972.21 0.3 0.3 0.3 1.3 - 3.25
Hospitalization episode (IFX) £2972.21 0.2 0.2 0.2 1.3 - 3.25
Blood tests £2.93 3.25 3.9 6.5 65 1.5 3.25
Elective endoscopy £1309.00 0.2 0.5 2.0 - 1.25 0.65
Emergency endoscopy E£1771.50 - 0.25 0.75 - 0.5 0.125
Aminosalicylates® £185.51 71.6% 71.6% 71.6% 71.6% - -
Immunosuppressants® £243.88 46.4% 46.4% 46.4% 46.4% - -
SC Cost/cycle £259.30 £423.05 £892.95 £754.03 £394.05 £1672.78
IFX Cost/cycle £202.97 £366.72 £836.52 £754.03 £394.05 £1672.78

R, remission; M, mild; MS, moderate-severe; TD, temporary discontinuers; PSR, postsurgery remission; PSC, postsurgery
complications; SC, standard care; IFX, infliximab; cost/cycle, 8-week cycle and 6.5 cycles in 1 year.
*Proportion of patients taking the medication.

Kadangi minétame Tsai et al. 2008 [31] saltinyje nebuvo jtrauktos 1-0Si0S ir 2-osios operacijy
sveikatos buklés, PareiSkéjas modelyje taiké prielaida, kad sveikatos priezitiros paslaugy poreikis ir
kastai bus tokie pat kaip aktyvaus opinio kolito biiklés metu. Stacionariniy paslaugy poreikis kai néra
atlickamos operacijos modelyje jtrauktas remiantis Sandborn et al. 2016 [32].

Kolektomijos kastai buvo pagristi Buchanan et al. 2011 [37] Europos duomeny bazés duomenimis.
Modelyje taikyta prielaida, kad atstatomoji kolektomijos procediira (angl. - restorative IPAA surgery,
Biiklé: Didziosios plonosios ir storosios zarnos procediiros — kai buklé sudétinga, GO2A) nustatoma
40 proc. atvejy, kai ileostomijos (angl. - continent ileostomy surgery, Biklé: DidZiosios plonosios ir
storosios zarnos procediiros — kai biiklé vidutinio sunkumo, G02B) — 60 proc. atvejy.
Apskaiciuojant bendruosius operacijos kastus taip pat buvo pridéta vienkartin¢ i§laidy suma del imiy
komplikacijy (GO5B).

Kadangi Lietuvoje dalis procediry (pvz., kraujo tyrimas) yra itraukta i jkainius arba Sios paslaugos
yra atlickamos BPG, Pareiskéjas adaptuodamas model;j kai kuriy paslaugy poreikio ir kasty nevertino.
Tarnyba kolektomijos kasty apskai¢iavimo proporcijas ir Saltinj vertina tinkamu. | analiz¢ jtraukti
kastai, taip pat pagrjsti ir yra tinkami. Tarnyba atliko perskai¢iavimus su naujausiomis vaistiniy
preparaty kainyno ir sveikatos prieziliros paslaugy kainomis. Apskaiciuoti kastai padidéjo, taciau
esminiy skirtumy kasty naudingumui nenustatyta.

Nepageidaujamy reakcijy kastai

I analizg jtraukti tik su pavojingomis infekcijomis susij¢ hospitalizacijos jvykiai. Pavojingy infekcijy
kastai skaiCiuoti (remiantis atvejy daZniu) pagal Lietuvoje taikomga metoda, Sioms giminingy
diagnoziy grupéms: E62A, E62B, E69A, E69B, L63A, L63B, T60A, T60B, and T60C [34], kaip
vienkartiné iSlaidy suma (angl. — one off). Tarnyba vertina, kad NR kastai adaptuoti tinkamai ir
vertinimy praktikoje gali buiti taikomi kaip bendri vienkartiniai NR kastai (angl. — one off).

Rezultatai

PareiSk¢jo apskaiciuota ligos naSta patenka ] sunkiai ligos naStai priskiriamg grupe. Detalaus
apskai¢iavimo Pareiskéjas nepateiké, tac¢iau Tarnyba daro prielaida (remiantis pareiskéjo
apskaiciuotu 0,79 koeficientu), kad ligos nasta buvo apskaiciuota netinkamai, jvedant nediskontuotus
standartinio gydymo (IG) sukuriamus kokybiskus gyvenimo metus.

Tarnybai atlikus skai¢iavimus pagal modelyje jtrauktus tiriamyjy duomenis, dabartiniu gydymu
laikant tiek standartinj gydyma (IG), tiek kitus palyginamuosius (ADA, INF, VDZ, atsizvelgiant, kad
IG néra tinkamas palyginamasis vaistas Lietuvos klinikin¢je praktikoje) gauta vidutinei ligos nastai
priskiriama grupé (0,56) [40].

Iprastinio atvejo analizé:
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Kasty naudingumo analizés rezultatai ustekinumabg lyginant su kitais aktualiais palyginamaisiais
pateikti zemiau lenteléje 16. Gautais duomenimis, vartojant ustekinumabg QALYs sukuriama
daugiau nei gydant ADA (), INF (B8), vDz (B8 ir 1IG ().

Ustekinumabo kastai didziausi lyginant su palyginamaisiais vaistiniais preparatais, taciau nei vienu
atveju apskaiciuoti ICER nevirSija vidutinei ligos naStai Lietuvai taikomo referencinés kasty
naudingumo vertés dydzio (52 393 Eur/QALY) (lentelé 10.4.).

Lentelé 10.4. Pareiskéjo pateiktos pagrindinés atvejo analizés ustekinumabo ir palyginamyjy

rezultatai
Incremental Incremental
CTS;?; Total Costs, Eur QALYs Ustéfiﬁsmab
E " | QALYs | Ustekinumab Ustekinumab
ur Vs Vs VS,
Ustekinumab | (s | S R 5
Infliximab 27,513
Adalimumab 32,872
Vedolizumab 24,016
CT I [ ] 36,847

D¢l pasikeitusiy sveikatos priezitiros paslaugy bei vaistiniy preparaty kainyno kainy, Tarnyba
perskaiCiavo analizés rezultatus su naujausiomis kainomis [29, 30,]. Kitos Pareiskéjo taikytos
prielaidos nekeistos.

Gautais duomenimis, visy vaistiniy preparaty sveikatos bukliy kastai padidéjo, taciau kadangi,
vedolizumabo baziné kaina modelyje buvo taikyta didesné nei naujausiame kainyne vedolizumabui
taikoma kaina [29], gauti bendri vedolizumabo kastai padidéjo maziausiai (lentelé 10.5.).

Lentel¢ 10.5. Tarnybos apskaiciuoti pagrindinés atvejo analizés ustekinumabo ir palyginamyjy
rezultatai su atnaujintais jkainiais (nuo 2021 m. III ketv.)

Total Costs,
Eur

Total
QALYs

Incremental Costs,
Eur Ustekinumab
VS.

Incremental
QALYs
Ustekinumab vs.

ICER
Ustekinumab vs.

Ustekinumab

Infliximab 27 056
Adalimumab 28 240
Vedolizumab 28 617
cT H | fressed fexey 36 353

Taip pat Tarnyba perskai¢iavo rezultatus taikant 3,5 proc. diskontavimo koeficientus sukuriamai
naudai [41] ir kaStams vietoje 5 proc. (su atnaujintais jkainiais). Kitos Pareiskéjo taikytos prielaidos
nekeistos.

Pasikeitus diskontavimo koeficientui, kastai gydant visais lyginamais vaistiniais preparatais iSauga,
taciau reikSmingy pokyciy nenustatyta (vaistiniy preparaty kainos ir sukuriamos naudos vertinimu
eiliSkumas nekinta) (lentelé 10.6.).

Lentele 10.6. Pagrindinés atvejo analizés ustekinumabo ir palyginamyjy rezultatai, atnaujintomis
kainomis, taikant 3,5 proc. metinj diskontavimag
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Incremental Costs, Incremental
Total Costs, Total Eur Ustekinumab QALYs I.CER
Eur . Ustekinumab vs.
Ustekinumab vs.

Ustekinumab - _
Infliximab FrEEkE 26 869
Adalimumab - 28 053
Vedolizumab 28 238
CT o 35939

Kasty analizés rezultatai atsiZvelgiant j palyginamuyjy vaistiniy preparaty taikomas prieinamumo
gerinimo ir rizikos pasidalinimo sutartis (PGS)

Tarnybai yra zinoma, kad dél vaistiniy preparaty adalimumabo, infliksimabo ir vedolizumabo yra
pasirasytos prieinamumo gerinimo sutartys [42]. Atlikti apskai¢iavimai su sutartyse nurodytomis
konfidencialiomis vaistiniy preparaty kainomis yra pateikti ekonominio vertinimo priede.

Pagal rezultatus adalimumabas ir infliksimabas yra pigiausios alternatyvos, kuriy suminiai gydymo
kastai gyvenimo perspektyvoje mazesni nei vedolizumabo ir ustekinumabo, taciau sveikatai
sukuriama nauda (QALYS) didziausia gydant ustekinumabu.

Apskaiciuotas ICER ustekinumabg lyginant su palyginamaisiais vaistiniais preparatais (INF, ADA,
VDZ, CT) nustatytos vidutinio sunkumo ligos nastai, kasty naudingumo vertés (52 393 Eur/QALY)
nevir$ija [43].

PareiSkéjo keltos prielaidos KNA yra laikomos tinkamomis ir pagristomis, todé¢l pagrindinio atvejo
analizés rezultatai taikant naujausias bazines kainas, nekeiciant kity Pareiskéjo taikyty nustatymy, yra
laikoma galutine pagrindinio atvejo analize, o jos rezultatai yra tinkami iSvadoms formuoti.

Pagal atliktus skai¢iavimus siillomo kompensuoti vaistinio preparato kasty naudingumas
atitinka referencine naudingumo verte.

Iprastinio atvejo JA

PareiSkéjas pateiké Jautrumo analiziy rezultatus lyginant ustekinumaba su adalimumabu,
vedolizumabu, infliksimabu ir jprastu gydymu pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo ir sunkiu
aktyviu opiniu kolitu, kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma, dinges atsakas ar jie
tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy tokiam gydymui.
Atkreipiamas démesys, kad kaip ir pagrindinés atvejo analizés metu nustatytais rezultatais, nei vieno
veiksnio analizuoto JA metu aukSc¢iausiomis vertémis ICER nevirsijo referencinés kasty naudingumo
vertés (taikomos apskai¢iuotai vidutinei ligos nastai, 52 393 Eur/QALY).

Deterministinés analizés rezultatai ustekinumaba lyginant su adalimumabu pateikti Zemiau
vienveiksnés JA Tornado paveiksle (Pav. 10.6.).

Didziausig jtaka ICER rodikliui parodé naudingumo koeficientai aktyvaus OK ir remisijos bikliy
metu ir sveikatos bukliy kastai (angl. — disease management costs).
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Impact on ICER (Ustekinumab vs.Adalimumab)

29000 30000 31000 32000 33000 34000 35000 36000

Active UC: Utility value (both subgroups) I
Remission: Utility value (both subgroups) I
Moderate-to-Severe: Disease management costs I
Mild: Utility value {both subgroups) I
Ustekinumab & comparator Induction phase, overall... | |
Starting age (years) [ ] ]
Remission (Mayo 0-2): Disease management costs n
Post-1st surgery remission : Utility value (both... n
Mild {Mayo 3-5): Disease management costs 1}

Ustekinumab & comparator Induction phase, overall... 1l

B Low Value Results  ® High Value Results

Pav. 8. Deterministiné jautrumo analizés rezultatai: ustekinumabas lyginant su adalimumabu; Tornado
diagrama

PanasSus JA rezultatai gauti ustekinumg lyginant su infliksimabu: didZiausig jtakg ICER rodikliui
parodé naudingumo koeficientai aktyvaus OK ir remisijos bukliy metu ir sveikatos bukliy kastai (pav.
10.7.).

Impact on ICER (Ustekinumab vs.Infliximah)

24500 25500 26500 27500 28500 29500

Remission: Utility value (both subgroups) I R
Active UC: Utility value (both subgroups) I S
Moderate-to-Severe: Disease management costs | ]
Mild: Utility value (both subgroups) .
Starting age (years) ]
Ustekinumab & comparator Induction phase,... [ (]
Remission (Mayo 0-2): Disease management costs n
Ustekinumab & comparator Induction phase, ... 1]
Post-1st surgery remission : Utility value (both... n

Chronic or late pouch failure complication:... 1

m Low Value Results  m High Value Results

Pav. 9. Deterministiné jautrumo analizés rezultatai: ustekinumabas lyginant su infliksimabu; Tornado
diagrama

Pareiskéjas, atsizvelgiant ;| Tarnybos praSymg papildé jautrumo analize¢ Lietuvai OK gydymui
aktualiu palyginamuoju vaistiniu preparatu vedolizumabu. Gauti panaSis JA rezultatai kaip ir su
kitais palyginamaisiais: didziausig jtakg ICER rodikliui parodé naudingumo koeficientai aktyvaus
OK ir remisijos biuikliy metu ir sveikatos bukliy kastai (pav. 10.8.).
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Impact on ICER (Ustekinumab vs.Vedolizumab)

21500 22 000 22 500 23 000 23 500 24 000 24 500 25000 25 500

Active UC: Utility value (both subgroups) ] |
Remission: Utility value {both subgroups) I I
Moderate-to-Severe: Disease management costs I B
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Ustekinumab & comparator Induction phase, overall... ] ]
Mild (Mayo 3-5): Disease management costs [ ]
Remission (Mayo 0-2): Disease management costs [ | ]
Post-1st surgery remission : Utility value (both... u

B Low Value Results M High Value Results

Pav. 10.8. Deterministiné jautrumo analizés rezultatai: ustekinumabas lyginant su vedolizumabu; Tornado
diagrama

PareiSkéjas taip pat pateiké papildomas jautrumo analizes lyginant ustekinumaba su jprastine terapija,
taCiau atkreipiame démesj j tai, kad jprastiné terapija néra tinkamas palyginamasis gydymas.

Scenarijy analizés

Pareiskéjas scenarijy analizéje jvertino pagrindinéje atvejo analizéje taikyty prielaidy alternatyvas.
Tarnyba atkreipia démesj, kad didZioji dalis JA vertinty modelio struktiiros, metodologiniy ir kity
prielaidy ICER pokyc¢iui reikSmingos jtakos netur¢jo: ICER svyruoja maziau nei +/- 10 proc.
ISimtinai Zenkliai rezultatai kinta vertinant scenarijy, kai, “ekstrapoliuojant gydymo nauda i laikotarpj
po klinikinio tyrimo stebésenos pabaigos gydymo nauda gydant toliau nesireiSkia (lygi 0)“.
Dizdiausias pokytis stebimas vedolizumabo skyrimo atveju, kai Zenkliai iSauga vaisty skyrimo ir
administravimo kastai (scenarijus 6).

Atsizvelgiant, kad prielaida realioje klinikinéje praktikoje néra tikétina, kad gydant vedolizumabu
gydymo nauda nesireiks, Tarnyba vertina, kad tai néra esminis veiksnys lemiantis ustekinumabo
kasty naudingumo rezultatus.

11. ISVADA

TV vertinimo iSvada:

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymag Nr. 159
,»Del Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo*;

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato palyginamasis efektyvumas yra didesnis

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato klinikinis veiksmingumas yra jvertintas kaip pagrindZiantis
papildomos naudos pacienty sveikatai sukiirima, lyginant su jprasta klinikine praktika;

FE vertinimo iSvada:

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymg Nr. 159
,»Deél Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo | kompensavimo sarasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo®;
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Farmakoekonominis vertinimas atliktas pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
opiniu kolitu ir kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprasta gydyma (angl. — conventional therapy,
]G), dinges atsakas ar jie tokio gydymo netoleravo, arba jiems yra medicininiy kontraindikacijy
tokiam gydymui.

Sitlomo kompensuoti vaistinio preparato kasty naudingumas atitinka referencing naudingumo verte.
12. REKOMENDACIJA

Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymg Nr. 159
,»Deél Ligy, vaistiniy preparaty, medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy
keitimo tvarkos apraso patvirtinimo;

Rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiSkoje nurodytg daline indikacija, dél
didesnio palyginamojo efektyvumo ir gydymo sukuriamos papildomos naudos pacienty sveikatai,
lyginant su jprasta klinikine praktika, ir atitikties referencinei naudingumo vertei.

Priedas Nr.
Priedas Nr.

. Standartizuota forma, Lietuvos gastroenterology draugija, 4 lapai;
. Patariamojo susirinkimo protokolas, 10 lapy.

13. PRIEDAI
Priedas Nr. 1. Literattros sarasas, 13 lapy;
Priedas Nr. 2. Vaistinio preparato klinikinio vertinimo protokolas, 56 lapai;
Priedas Nr. 3. Vaistinio preparato ekonominio vertinimo protokolas, 40 lapai;
Priedas Nr. 4. Vaistinio preparato ekonominio vertinimo priedas, 2 lapai;
Priedas Nr. 5. Prognozuojamy PSDF biudzeto i§laidy apskai¢iavimo protokolas, 4 lapai;
Priedas Nr. 6. Standartizuota forma, LR Krono ir opinio kolito ligy draugija, 3 lapai,
7
8
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