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SIULOMO IRAsYT! I KOMPENSAVIMO SARASUS VAISTINIO PREPARATO
TERAPINES VERTES NUSTATYMO PROTOKOLAS

1. Bendroji informacija
1.1. Vaistinio preparato prekinis pavadinimas, veiklioji medZiaga, vaisto forma ir stiprumas
Olumiant (baricitinibas); piévele dengtos tabletés; 2 mg ir 4 mg. ATC kodas — LO4AA37

Dozavimas: rekomenduojama Olumiant dozé yra 4 mg vieng kartg per para. Vieng kartg per para
vartojama 2 mg doze yra tinkama 75 mety ar vyresniems pacientams ir gali tikti pacientams, kuriy
anamnezéje buvo létinés ar pasikartojan¢ios infekcinés ligos. Be to, 2 mg doze viena karta per para
galima skirti pacientams, kuriems buvo pasiektagastovi ligos aktyvumo kontrolé vartojant 4 mg doze
vieng karta per parg ir kuriems tinka laipsniskas §ozés sumaZinimas

Veikimo mechanizmas: baricitinibas yra selekfyvusis griztamasis Jano kinaziy JAKI ir JAK2
inhibitorius. Remiantis atskiry fermenty tyrimais, baricitinibas slopina JAK 1, JAK2, tirozino kinazés
2 ir JAK3 aktyvumg. Jano kinazés (JAK) yra fermentai, kurie perduoda vidulgstelinius signalus i$
Igstelés pavirdiuje esandiy receptoriy jvairiems kraujodaroje, uzdegimo ir imuniniuose procesuose
dalyvaujantiems citokinams ir augimo faktoriams. JAK, dalyvaudamos vidulasteliniame signaly
perdavime, fosforilina ir aktyvina signalo tarpininkus ir transkripcijos aktyvintojus (angl., the signal
transducer and activator of transcription (STAT), kurie suZadina geny rai3ka lasteléje. Baricitinibas
moduliuoja 3j signalizavimo kelia, i§ dalies slopindamas JAK1 ir JAK2 fermentinj aktyvuma, todél
sumazina STAT fosforilinima ir aktyvinima.

1.2. Registruotos vaistinio preparato indikacijos

Olumiant skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, kai jie netinkamai reagavo arba netoleravo vieno arba daugiau ligg
modifikuojanéiyjy vaistiniy preparaty reumatoidiniam artritui gydyti. Olumiant galima skirti
monoterapijai arba kartu su metotreksatu.

1.3. Sitlomos kompensuoti indikacijos (TLK-10-AM kodai)

Reumatoidinis artritas (M05, M06). Taikomi apribojimai: jeigu yra nepalankios prognozés veiksniy



ir gydant pirmaeiliu tradiciniu sintetiniu liga modifikuojan¢iu vaistu ar tradiciniy sintetiniy liga
modifikuojanéiy vaisty deriniu gydymo tikslas nepasiekiamas per 6 ménesius ar per 3 meénesius nuc
gydymo pradZios néra gydymo efekto ar pastebimas ligos pablogéjimas.

TLK-10-AM kodai - M05, M06. Siuo metu Lietuvoje kompensuojami ligos eigg modifikuojantys
preparatai reumatoidiniam artritui gydyti pagal A ir C sara3a:

Azatioprinas

Ciklofosfamidas

Hidrochlorochinas

Leflunomidas

Metotreksatas

Sulfasalazinas

Adalimumabas

Infliksimabas

Etanerceptas

Rituksimabas

Tocilizumabas - gydyma pradéti ir testi gali tik gydytojas reumatologas. Sis vaistinis preparatas
skiriamas, jei gydymas nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriais yra neveiksmingas arba
kontraindikuotinas

1.3. SitGlomi apribojimai

Jeigu yra nepalankios prognozés veiksniy ir gydant pirmaeiliu tradiciniu sintetiniu ligg
modifikuojanéiu vaistu ar tradiciniy sintetiniy liga modifikuojanciy vaisty deriniu gydymo tikslas
nepasickiamas per 6 ménesius ar per 3 ménesius nuo gydymo pradZios néra gydymo efekto ar
pastebimas ligos pablogéjimas.

%,
3. Terapinés naudos vertinimas .

3.1. Pateikti klinikiniai tyrimai ir jy kokybés vertinimas pagal Jadad kriterijus (maksimalus baly
skaiéius 5):
o Taylor PC, Keystone EC, van der Heijde D, et al. Baricitinib versus placebo or Adalimumab
in rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2017;376:652-62;
o Genovese MC, Kremer J, Zamani O, et al. Baricitinib in patients with refractory rheumatoid
arthritis. N Engl J Med 2016,374.:1243-52.
e Dougados M, van der Heijde D, Chen YC, et al. Baricitinib in patients with inadequate
response or intolerance to conventional synthetic DMARDs: results from the RA-BUILD
study. Ann Rheum Dis 2017:76:88-93.

Tyrimo kodas arba Jadad kriterijai
autorius, publikacijos| ~ Ar Jei apra¥ytas Ar tyrimas Jei apradytas Ar apradyta, kiek | Baly
data tyrimas | randomizacijos dvigubai dvigubo aklumo | tiriamuyjy ir kodél | suma
randomi| metodas, ar jis aklas?* metodas, ar jis nebaigé tyrimo?*
zuotas? tinkamas? tinkamas?




Tinkamas*
Netinkamas**
Tinkamas*
Netinkamas**

RA-BEAM 1
(2017)
RA-BEACON
(2016)

RA-BUILD 1 1 1 1 4
(2017)

—_—
—
B

[a—
—
—

—
-

* Atsakymas taip vertinamas 1 balu, ne — 0 baly.
** Atsakymas taip vertinamas 1 balu, ne — 0 baly.

3.2 Vaistinio preparato efektyvumas

RA-BEACON — multicentrinis, randomizuotas 1:1:1, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés
klinikinis tyrimas, kuriame buvo vertintas baricitinibo efektyvumas ir saugumas pacientams
sergantiems aktyviu vidutinio sunkumo ar sunkiu reumatoidiniu artritu (RA). Tyrimo metu pacientai
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti tris grupes: 1 gr. (n=174) buvo skiriama 2 mg/d baricitinibo, 2 gr.
(n=177) - 4 mg/d baricitinibo, 3 gr. — placebas (n=176). Kartu buvo leidZiama vartoti kitus
medikamentus fiksuotomis dozémis: sintetiniai ligg modifikuojantys vaistai, nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo, kiti analgetikai, GKK (< 10 mg prednizolono ar kito jo ekvivalento/d) arba sudétinis
gydymas Siais vaistais. Vertinamosios baigtys buvo vertintos po 12 sav. Tyrimo trukme 24 sav.
Pacienty j tyrima jtraukimo kriterijai:
¢ 18 mety ar vyresni pacientai, sergantys aktyviu vidutinio sunkumo ar sunkiu reumatoidiniu
artritu;
® >6 skausmingi sgnariai ir >6 pating sanariai;
C reaktyvus baltymas daugiau 3 mg / L;
» neadekvatus atsakas | gydyma vienu ar daugiau TNF inhibitoriy po daugiau kaip 3 ménesiy
gydymo arba nepriimtini nepageidaujami poveikiai gydant TNF inhibitoriais;
e pacientai turéjo vartoti geriamus DMARDs maZiausiai 12 sav. ir stabili dozé turéjo biti
maZiausiai 8 savaités.
Pacienty nejtraukimo j tyrima kriterijai:
e nenormaliis laboratoriniy tyrimy rezultatai;
¢ esanti ar neseniai buvusi klinigkai reik§minga infekcija
Pagrindiné vertinamoji baigtis - pacienty dalis (%), kuriems pasiekiamas ACR20 (angl. American
College of Rheumatology) atsakas po 12 sav. ACR20 kriterijus apibidinamas kaip > 20 %
sumaZéjimas skaudamy ir sutinusiy sanariy bei > 20 % pageréjimas bent 3 ACR daliy: paciento
skausmo vertinimas, bendrasis gydytojo vertinimas, paciento bendras ligos vertinimas, fizinés
funkcijos poky¢iai (remiantis HAQ-DI indeksu) bei aktyvios uzdegiminés fazés Zymenys.
Antrinés vertinamosios baigtys - fizinés funkcijos pageréjimas pagal HAQ-DI; ligos aktyvumo
pokytis pagal DAS28-CRP; SDAI (angl. Simplified Disease Activity Index) < 3,3 balo (ligos
remisija).

Detalios pacienty charakteristikos prie§ gydyma pateikiamos lenteléje apadioje:

2 tyrimas (n = 527) (n=174) (n=177) (n=176)




RA-BEACON (2016) Baricitinibas | Baricitinibas 4 |Placebas
2 mg mg

AmZius 55 metai 56 metai 56 metai

Lytis 79% moterys |84% moterys |82% moterys
21% vyrai 16% vyrai 18% vyrai

Reumatoidinio artrito trukme 14 mety 14 mety 14 mety

Teigiamas anti-ciklinis citrulino peptido antikiinas |71 67 71

(%)

Teigiamas reurnatoidinis faktorius (%) 74 72 74

Anksciau vartoty biologiniy DMARDs skai¢ius

(%)

Viso 40 40 46

1 32 33 27

2 29 25 27

>3

TNF inhibitoriai 59 59 59

1 34 29 28

2 7 10 11

>3

Ne TNF inhibitoriai 26 24 21

1 8 8 9

2 6 6 6

>3

Pating sanariai i§ 66 tirty 19 16 17

Skausmingi sgnariai i§ 68 tirty 31 28 28

Bendro jvertinimo ir skausmo jvertinimo balai

Gydytojy bendras vertinimas 67 67 67

Pacienty bendras vertinimas 67 66 66

Pacienty skausmo vertinimas 62 66 65

HAQ-DI balas 1,71 1,74 1,78

Didelio jautrumo CRP - mg/l 20 20 21

ESR — mm/h 45 48 47

DAS28-CRP 6,0 59 59

DAS28-ESR 6,7 6,6 6,6

Supaprastintas ligos aktyvumo indeksas (SDAI) |45 42 43




Rezuitatai: vertinant pirming vertinamajg baigtj (pacienty dalis, kuriems pasiekiamas ACR20 atsakas
po 12 sav.), nustatyta, jog ACR20 kriterijus po 12 sav. baricitinibo 4 mg buvo pasiektas 55 %
pacienty, o placebo gr. 27 % pacienty, p<0,001. 2 mg baricitinibo grupé nebuvo lyginta su placebu.
Vertinant antrines vertinamasias baigtis nustatyta, jog ligos aktyvumo sumaZ¢jimas vertinant pagal
DAS28-CRP statistidkai reikdmingai didesnis buvo baricitinibo 4 mg grupéje lyginant su placebo
grupe: DAS28-CRP 3,2 balo ar mazZesnis po 12 sav. baricitinibo 4 mg grupéje buvo nustatytas 32 %
pacienty, skiriant placebo — 9 % pacienty, p<0,0001. Nustatytas fizines funkcijos pageréjimas pagal
HAQ-DI statistiskai reik$mingai didesnis buvo baricitinibo 4 mg grupéje lyginant su placebo grupe
: HAQ-DI balo sumazéjimas 0,30 ar daugiau po 12 sav. baricitnibo 4 mg grupéje buvo nustatytas
54% pacienty, skiriant placebo — 35 % pacienty, p<0,001.Vertinant ligos remisija (SDAI <3,3 balo),
statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp baricitinibo 4 mg grupés ir placebo grupés po 12 sav. nebuvo
nustatyta, p=0,14.

Pastaba Nr. 1

Remiantis pateiktais baricitinibo skyrimo apribojimais “baricitinibas skiriamas, jeigu yra nepalankios
prognozés veiksniy ir gydant pirmaeiliu tradiciniu sintetiniu ligg modifikuojanéiu vaistu ar tradiciniy
sintetiniy ligg modifikuojangiy vaisty deriniu gydymo tikslas nepasiekiamas per 6 ménesius ar per 3
ménesius nuo gydymo pradZios néra gydymo efekto ar pastebimas ligos pablogéjimas”, baricitinibas
turéty biiti skiriamas antraeiliam gydymui po tradiciniy sintetiniy ligg modifikuojandiy vaisty ar jy
deriniy. Tadiau | RA-BEACON tyrimg jtraukti pacientai, kurie anks¢iau buvo gave nuo 1 iki >3
skirtingy terapijy gydyma. Remiantis pateiktu klinikinio tyrimo priedu, TNF inhibitorius buvo gave
nuo 98-100 % visy tiriamyjy, kitus preparatus, ne TNF inhibitorius (abataceptas, tocilizumabas,
rituksimabas) gavo nuo 35 — 40 %. Taip pat 8 — 11 % pacienty buvo gave i§ viso RA indikacijai
neregistruotus medikamentus (tabalumabas, okrelizumabas, ofatumumabas, iksekizumabas ir kt.).
Taip pat atkreipiamas démesys, jog néra palyginti 2 mg baricitinibo gr. rezultatai su placebu ir
duomeny apie $ios dozuotés efektyvumg nepakanka. Remiantis preparato charakteristikos santrauka
(PCS), 75 mety ar vyresniems pacientams rekomenduojama kaip tik 2 mg/d dozuoté bei po ilgesnio
gydymo laikotarpio gali biiti 4 mg baricitinibo sumaZinta iki 2 mg/d. | tyrimg jtraukta labai jvairi
vartoty medikamenty prasme populiacija, todél néra ai¥kus baricitinibo terapinis efektas remiantis
anks¢iau paminéta skyrimo salyga.

RA-BEAM — tai multicentrinis, randomizuotas 3:3:2, dvigubai aklas, aktyviai ir placebu
kontroliuojamas 3 fazés klinikinis tyrimas, kurio tikslas palyginti baricitinibo (n=487) efektyvuma ir
sauguma su placebu (n=488) bei adalimumabu (n=330). | tyrima jtraukti pacientai, sergantys aktyviu
vidutinio sunkumo ar sunkiu reumatoidiniu artritu (RA), kuriems pasirei8ké nepakankamas atsakas |
metotreksata bei anks¢iau negydyti biologiniais DMARDs. Tyrimo metu buvo skiriamas baricitinibas
4 mg/d, placebas — placebo grupéje bei adalimumabas 40 mg po oda kas antra savait¢ adalimumabo
grupéje. Kartu visose grupése buvo leidziama vartoti kitus medikamentus fiksuotomis dozémis:
sintetiniai ligg modifikuojantys vaistai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, kiti analgetikai, GKK (<
10 mg prednizolono ar kito jo ekvivalento/d) arba buvo galimas sudétinis gydymas $iais vaistais. Po
24 sav. placebo grupés pacientai buvo pervesti | gydyma baricitinibu 4 mg/d. Tyrimo trukmé buvo
52 sav. Vertinamosios baigtys buvo vertintos 12 gydymo savaitg.
[traukimo j tyrima kriterijai:

s 18 mety ar vyresni pacientai, sergantys aktyviu vidutinio sunkumeo ar sunkiu reumatoidiniu

artritu;
e >6 skausmingi sgnariai ir >6 patine sanariai;
e C reaktyvus baltymas daugiau 6 mg / L;




e neadekvatus atsakas j gydyma Methotrexatum (gydymas taikytas ne maZiau 12 savai€iy tame
tarpe ne maziau 8 savaidiy stabiliomis dozémis 15-25 mg per savaite;
e 3 ar daugiau sgnariy erozijy arba viena ar daugiau sanariy erozijy ir seropozityvumas
reumatoidinio faktoriaus arba anti-citrullinuoty peptidy antikiinams.

Neitraukimo kriterijai:

o ankstesnis gydymas biologiniais DMARDs;

¢ nenormaliis laboratoriniy tyrimy rezultatai;

» esanti ar neseniai buvusi kliniskai reik$minga infekcija.
Pagrindine vertinamoji baigtis - pacienty dalis, (%) kuriems pasiekiamas ACR20 atsakas po 12 sav.
lyginant placebo grupe su baricitinibo grupe. ACR20 kriterijus apibiidinamas kaip > 20 %
sumaZ¢jimas skaudamy ir sutinusiy sanariy bei > 20 % pageréjimas bent 3 ACR daliy: paciento
skausmo vertinimas, bendrasis gydytojo vertinimas, paciento bendras ligos vertinimas, fizinés
funkcijos poky¢iai (remiantis HAQ-DI indeksu) bei aktyvios uzdegiminés fazés Zymenys.
Antrinés vertinamosios baigtys - ACR20 atsakas (%) po 12 sav. siekiant jrodyti, jog baricitinibas
yra ne prastesnis nei adalimumabas (non-inferior) lyginant adalimumabg su baricitinibu (NI
riba 12 %), ligos aktyvumo pokytis pagal DAS28-CRP; fizinés funkcijos pageréjimas pagal HAQ-
DI; SDAI (angl. Simplified Disease Activity Index) (ligos remisija); radiologinis sanariy paZeidimo
progresavimas po 24 sav. nuo gydymo pradZios, kuris vertintas remiantis van der Heijde-Sharp
modifikuotu vertinimu {(mTSS rezultatai gali svyruoti nuo 0 — 448 baly). Didesni balai rodo didesnj
radiologinj sanariy pazeidima..

Pacienty detalesnés charakteristikos prie$ pradedant gydyma pateikiamos lenteléje:

Pradinés charakteristikos Randomizuota | Randomizuota |Randomizuota
grupé A grupé B grupé C

1 tyrimas (n = 1307) (n=487) (n=488) (n=330)

RA-BEAM (2017) Baricitinibas |Placebas Adalimumabas

Amzius 54 metai 53 metai 53 metai

Lytis 77% moterys |78% moterys |76% moterys
23% vyrai 22% vyrai 24% vyrai

Reumatoidinio artrito trukme 10 mety 10 mety 10 mety

Teigiamas anti-ciklinis citrulino peptido antikiinas | 88 87 89

(%)

Teigiamas reumatoidinis faktorius (%) 90 92 91

>3 sagnariy erozijy (%) 76 76 75

mTTS vienetai 43 45 44

Erozijos balas 25 27 26

Sanario susiauréjimo balas 17 18 18

Pating sanariai i$ 66 tirty 15 16 15

Skausmingi sanariai i% 68 tirty 23 23 23

Bendro jvertinimo ir skausmo jvertinimo balai

Gydytojy bendras vertinimas 66 64 65

Pacienty bendras vertinimas 63 61 64

Pacienty skausmo vertinimas 62 60 61

HAQ-DI balas 1,57 1,55 1,59




Didelio jautrumo CRP - mg/l 22 20 22

ESR — mmv/h 49 49 48

DAS28-CRP 58 5,7 5,8

DAS28-ESR 6,5 6,4 6,4

Supaprastintas ligos aktyvumo indeksas (SDAI) |40 40 40
Rezultatai:

Vertinant pagrinding vertinamgjg baigtj (ACR20 atsakas po 12 sav.) nustatyta, jog baricitinibo 4 mg
grupéje statistikai reikdmingai didesnis ACR20 atsakas nei placebo grupéje: skiriant gydyma
baricitinibu 4 mg atsakas buvo pasiektas 70 % pacienty, o placebo grupéje 40 % pacienty; p<0,0001

Vertinant antrines vertinamgsias baigtis nustatyta, jog statistilkai reik$mingai didesnis ACR20
atsakas po 12 sav. buvo baricitinibo 4 mg grupéje lyginant su adalimumabo grupe: 70 % vs. 61 %,
atitinkamai; p=0,014. Ligos aktyvumo sumaZéjimas vertinant pagal DAS28-CRP statistiskai
reikmingai didesnis buvo baricitinibo grupéje lyginant su placebo grupe ir lyginant su adalimumabo
grupe: skiriant baricitinibg DAS28-CRP pokytis buvo -2,24 balo, skiriant adalimumabg pokytis buvo
-1,95 balo, skiriant placeba pokytis buvo -0,98 balo.

Fizinés funkcijos pageréjimas pagal HAQ-DI statistiskai reik3mingai didesnis buvo baricitinibo
grupgje lyginant su placebo grupe: HAQ-DI balo sumazéjimas 0,30 ar daugiau po 12 sav. skiriant
baricitinibg buvo nustatytas 68% pacienty, skiriant placebg — 46% pacienty (p<0,001). Tarp
adalimumabo ir baricitinibo grupiy statisti¥kai reik§mingo HAQ-DI baly poky¢io nustatyta nebuvo.
Vertinant ligos remisija (SDAI <3,3 balo), baricitinibo grupéje po 12 sav. SDAI <3,3 balo pokytis
buvo nustatytas 8% pacienty, placebo 2% pacienty (p<0,001). Statistidkai reik§mingo SDAI <3,3 balo
poky¢io nebuvo nustatyta tarp baricitinibo 8 % ir adalimumabo 7 % grupiy. Modifikuoto bendrojo
Sharp balo vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu, po 24 sav. baricitinibo grupéje buvo 0,41 balo,
placebo grupéje placebo 0,90 balo, p<0,001. Statistidkai reik§mingo modifikuoto bendrojo Sharp balo
poky¢io tarp adalimumabo ir baricitinibo grupiy nustatyta nebuvo.

Pastaba Nr. 2

Tarnyba atkreipia démesj, jog pasirinkta pagrindiné baigtis yra pacienty dalis, (%) kuriems
pasiekiamas ACR20 atsakas po 12 sav. lyginant placebo grupe su baricitinibo grupe. Taéiau su
aktyviu gydymu palyginimas atliktas vertinant kaip antring vertinamaja baigtj. Taip pat iame tyrime
néra duomeny apie baricitinibo 2 mg dozés efektyvuma, nes palyginimai atlikti tik su baricitinibo 4
mg dozuote. Remiantis preparato charakteristikos santrauka (PCS), 2 mg rekomenduojama skirti

75 mety ar vyresniems pacientams, be to, 2 mg dozg vieng karta per para galima skirti pacientams,
kuriems buvo pasiekta pastovi ligos aktyvumo kontrolé vartojant 4 mg doz¢ vieng kartg per parg ir
kuriems tinka laipsniSkas dozés sumaZinimas. Taip pat §iame tyrime triikksta pacienty pogrupio, kurie
netoleravo metotreksato ar kito sintetinio DMARD.

RA-BUILD — tai multicentrinis, randomizuotas 1:1:1, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés
klinikinis tyrimas, kurio tikslas jvertinti baricitinibo 2 mg (n=229) ir 4 mg (n=227) efektyvumg ir
sauguma lyginant su placebu (n=228). | tyrimg jtraukti pacientai, sergantys aktyviu reumatoidiniu
artritu, kuriems pasirei$ké nepakankamas atsakas j gydyma arba kurie netoleravo 1 ar daugiau jprasty
sintetiniy DMARDs bei negydyti biologiniais vaistiniais preparatais bDMARD:s. | tyrima jrauktiems
pacientams kiekviena dieng buvo skiriamas baricitinibas 2 mg ar 4 mg arba placebas. Kartu visose
grupése buvo leidZziama vartoti GKK (< 10 mg prednizolono ar kito jo ekvivalento/d). Pacientai taip




pat visose grupése vartojo > | sintetinius DMARDs. Tyrimo trukmé buvo 24 sav., vertinamosios
baigtys vertintos po 12 sav. nuo tyrimo pradzios.
Itraukimo | tyrimg kriterijai:

¢ 18 mety ar vyresni pacientai, sergantys aktyviu reumatoidiniu artritu;

e >6 skausmingi sanariai ir >6 patine sanariai;

s C reaktyvus baltymas daugiau 3 mg/L;

e neadekvatus atsakas | gydyma vienu ar daugiau sintetiniu DMARDs po daugiau kaip 12

savai¢iy gydymo (ne mazZiau 8 sav. stabiliomis dozémis) arba DMARDs netoleravimas.

Nejtraukimo kriterijai:

e ankstesnis gydymas biologiniais DMARDs;

e nenormallls laboratoriniy tyrimy rezultatai;

e esanti ar neseniai buvusi kliniskai reik§minga kita liga tame tarpe ir infekcija.
Pagrindiné vertinamoji baigtis - pacienty dalis (%), kuriems pasiekiamas ACR20 atsakas po 12 sav.
Antrinés vertinamosios baigtys - ligos aktyvumo pokytis pagal DAS28-CRP; fizinés funkcijos
pageréjimas pagal HAQ-DI; SDAI (angl. Simplified Disease Activity Index) (ligos remisija);
radiologinis sgnariy paZeidimo progresavimas.

Pacienty charakteristikos prie$ gydyma pateiktos lenteléje:

3 tyrimas (n = 684) (n=229) (n=227) (n=228)

RA-BUILD (2017) Baricitinibas | Baricitinibas 4 | Placebas
2 mg mg

AmzZius 52 metai 52 metai 51 metai

Lytis 80% moterys |82% moterys |83% moterys
20% vyrai 18% vyrai 17% vyrai

Reumatoidinio artrito trukmé 8 metai 8 metai 7 metai

Teigiamas anti-ciklinis citrulino peptido antikiinas | 74 72 75

(%)

Teigiamas reumatoidinis faktorius (%) 77 76 75

>1 sanariy erozijos (%o} 71 75 75

mTTS vienetai 40 40 31

Erozijos balas 24 23 19

Sanario susiauréjimo balas 18 18 14

Ankstesni jprastiniai sintetiniai DMARDs (%)

1 45 43 42
2 27 20 36
>3 27 26 22
Pating sanariai 1§ 66 tirty 14 14 13
Patine sgnariai i§ 28 tirty 10 10 10
Skausmingi sgnariai i$ 68 tirty 24 24 24

Skausmingi sgnariai i3 28 tirty 14 14 14




Bendro jvertinimo ir skausmo jvertinimo balai
Gydytojy bendras vertinimas 17 18 17
Pacienty bendras vertinimas 20 22 21
Pacienty skausmo vertinimas 21 22 23
HAQ-DI balas 1,51 1,55 1,50
Didelio jautrumo CRP - mg/| 18 14 18
ESR — mm/h 44 41 44
DAS28-CRP 5,6 5,6 5,5
DAS28-ESR 6,3 6,3 6,2
Supaprastintas ligos aktyvumo indeksas (SDAI) |38 38 37
Rezultatai:

Vertinant pagrinding vertinamaja baigtj (ACR20 atsakas po 12 sav.) nustatyta, jog statistiskai
reikSmingai ACR20 atsakas baricitinibo 4 mg grupéje buvo didesnis lyginant su placebo grupe:
baricitinibo grupéje 3j atsaka pasieké 62 % pacienty, placebo — 39 % pacienty; p<0,001.

Vertinant ligos remisija (SDAI <3,3 balo), baricitinibo grupése (tiek 4 mg, tick 2 mg) po 12 sav.
SDAI < 3,3 balo buvo nustatytas 9 % pacienty, skiriant placebo 1% pacienty (p<0,001). Vertinant
radiologinj sanariy pazeidimo progresavimg po 24 sav., modifikuoto bendrojo Sharp balo vidutinis
pokytis, baricitinibo 4 mg grupéje buvo 0,15 balo, baricitinibo 2 mg grupéje 0,33 balo ir placebo
grupeje 0,70 balo, p<0,001.

Pastaba Nr. 3

Remiantis pateiktais baricitinibo skyrimo apribojimais, preparatas turéty biiti skiriamas antraeiliam
vidutinio sunkumo ar sunkiam RA gydyti kai nepadeda gydymas tradiciniu sintetinin DMARD ar iu
deriniais. Siuo metu Lietuvoje remiantis 2018-02-15 jsakymu Nr. V-181 patvirtintu ,,Reumatoidinio
artrito gydymo vaistais, kuriy jsigijimo i¥laidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo
biudZeto léSomis, tvarkos apradu®, antraeiliam RA gydymui skiriami bBDMARD, pradedant gydyma
nuo TNF alfa inhibitoriy. Pagal pateiktg RA-BUILD klinikinj tyrima baricitinibo terapiné verté néra
aiski, kadangi aktyvaus palyginamojo gydymo taikyta nebuvo, preparatas buvo lygintas su placebu.
Taip pat Tamyba atkreipia démesj, jog j § tyrima buvo jtraukta visose trijose tyrimo grupése apie 42
— 45 %, kurie buvo gydyti tik vienu sintetiniu DMARD neskiriant keliy sintetiniy DMARD derinio.
Taip pat tyrime triiksta baricitinibo efektyvumo vertinimo pacienty pogrupiui, kurie netoleravo
metotreksato ir jiems baricitinibas biity skiriamas kaip monoterapija.

3.3. Vaistinio preparato saugumas

RA-BEACON Klinikiniame tyrime (vertinant nuo 0 iki 24 gydymo savaités) sunkiy nepageidaujamy
reakcijy (%) placebo gr. buvo stebéta 7 %, baricitinibo 2 mg gr. 4 %, baricitinibo 4 mg gr. 10 %.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos visose grupése buvo: infekcijos, kurios pasireiské 31 %
placebo gr. pacienty, 44 % baricitinibo 2 mg gr. pacienty ir 40 % baricitinibo 4 mg gr. pacienty.
Herpes zooster infekcija stebéta 1 % placebo ir baricitinibo 2 mg gr. pacientams bei 4 % baricitinibo




4 mg gr. pacientams. RA-BEAM klinikiniame tyrime (vertinant nuo 0 iki 24 gydymo savaités) sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (%) placebo gr. stebéta 5 %, baricitinibo gr. 5 %, adalimumabo gr. 2 %.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos visose grupése buvo infekcijos, kurios pasireiske 27 %
placebo gr. pacienty, 36 % baricitinibo gr. pacienty ir 33 % adalimumabo gr. pacienty. Taip pat stebéti
laboratoriniai poky¢iai: maZo tankio lipoproteiny koncentracijos pokytis nuo gydymo pradzios iki 24
sav. Zzenkliai didesnis buvo baricitinibo gr. — 16 + 1 mg/dl, placebo gr. - -3 + 1 mg/dl, adalimumabo
gr. - 7+ 1 mg/dl. Kreatinino fosfokinazés padidéjimas taip pat Zenkliai didesnis buvo baricitinibo gr.
po gydymo - 54 + 3 IU/I, placebo gr. - 5 + 4 IU/l, adalimumabo gr. 22 £ 4 [U/l. R4-BUILD klinikinio
tyrimo saugumo duomenys Zenkliai nesiskiria nuo pirmyjy dviejy tyrimy.

3.4. Terapiné nauda (paZymeti)

Vaistinio preparato terapiné nauda, atitinkanti paraiskos duomenis, indikacijg ir Balas
skyrimo sglygas
Vaistinio preparato terapiné nauda yra abejotina: klinikiniu (-iais) tyrimu (-ais) 8o

néra jrodyta, kad vertinamasis vaistinis preparatas yra pranasesnis (angl.
superior) uZ placeba, arba néra jrodyta, kad jis neprastesnis (angl. non-inferior)
negu kitas vaistinis preparatas, arba nustatyti kritiniai klinikinio (-iy) tyrimo (-u)
trilkumai, turintys jtakos rezultaty interpretacijai.
Vaistinio preparato terapiné nauda yra nesiskirianti: tik netiesioginiais 9o
palyginamaisiais tyrimais jrodyta neprastesné nauda arba pranasumas jrodytas tik
pagal nevaliduotas pakaitines vertinamasias baigtis lyginant su palyginamuoju
gydymu.
Vaistinio preparato terapiné nauda yra nesiskirianti: bent vienu tiesioginiu 10m
palyginamuoju klinikiniu tyrimu, kurio tikslas buvo jrodyti 3 vaistinj preparata
esant neprastesnj (angl. non-inferiority), irodyta neprastesné nauda arba
pranadumas jrodytas tik pagal nevaliduotas pakaitines vertinamasias baigtis
lyginant su palyginamuoju gydymu.
Vaistinio preparato terapiné nauda yra pridétiné: tiesioginiu ar netiesioginiu (- 11 o
iais) palyginamuoju (-aisiais) klinikiniu (-iais) tyrimu (-ais) jrodytas vaistinio
preparato prana$umas (angl. superiority), vertinant pagal pagrinding ir antrines
tiesiogines ar pagrinding ir antrines validuotas pakaitines vertinamasias baigtis,
prie$ palyginamajj gydymg arba tiesioginiu ar netiesioginiu (-iais) palyginamuoju
(-aisiais) klinikiniu (-iais) tyrimu (-ais) jrodytas vaistinio preparato prana§umas,
vertinant pagal pagrinding ar antring tiesioging ar pagrinding ar antring validuota
pakaiting vertinamaja baigtj, prie3 placeba arba geriausia palaikomgjj gydyma,
nesant palyginamojo gydymo, arba yra jrodytas prana$umas pagal pagrinding ar
antring esmine (angl. key secondary) tiesioging vertinamajg baigt] tik
netiesioginiu palyginimu.
Vaistinio preparato terapiné nauda yra reik$minga pridétine: tiesioginiu (-iais) 120
palyginamuoju (-aisiais) klinikiniu (-iais) tyrimu (-ais) jrodytas vaisto
pranasumas pagal pagrindine ar antring esmine tiesioging vertinamaja baigtj prie3
palyginamajj gydyma. Reik3minga pridétiné nauda gali biiti nustatyta tik pagal
tiesioginés (arba validuotos pakaitinés) pagrindinés ar antrines esmingés
vertinamosios baigties rezultatus.




4. ISvada

Baricitinibas yra selektyvusis grjZtamasis Jano kinaziy JAK1 ir JAK2 inhibitorius, skirtas gydyti
suaugusius pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus reumatoidinis
artritas, kai jie netinkamai reagavo arba netoleravo vieno arba daugiau liga modifikuojan¢iyjy
vaistiniy preparaty reumatui gydyti.

Remiantis pateiktais klinikiniais tyrimais (RA-BEAM, RA-BEACON, RA-BUILD) nustatyta, jog
baricitinibo terapiné nauda yra nesiskirianti:bent vienu tiesioginiu palyginamuoju klinikiniu tyrimu
jrodyta, jog baricitinibas yra neprastesnis (angl. non-inferior) prie§ aktyvy palyginamajj gydyma
(31iuo atveju adalimumaba). Nustatoma terapiné verté 10 baly.

Taip pat atkreipiamas démesys, jog visuose trijuose klinikiniuose tyrimuose pasirinkta pagrindine
vertinamoji baigtis — aktyvaus reumatoidinio artrito simptomy ir poZymiy sumazéjimas bent 20 %
nuo gydymo pradZios (ACR20 atsakas) néra svarus ir pakankamas rodmuo preparato terapinio
efektyvumo vertinimo kontekste. Vertéty apsvarstyti tokias pirmines vertinamasias baigtis kaip DAS-
28 arba SDAI. Taip pat atkreipiamas démesys, kad baricitinibas neturéty biti skiriamas kaip
monoterapija pacientams, kurie netoleravo gydymo liga modifikuojandiais vaistais, kadangi
klinikiniame tyrime RA-BEAM tokio pacienty pogrupio nebuvo.

Lenteléje Zemiau pateikiami kity $aliy HTA agentiiry sprendimai:

CADTH There is no direct evidence to suggest that baricitinib offers clinical benefit over
(Kanada) tofacitinib or other existing bDMARD:s.

CDEC noted limitations associated with the manufacturer-submitted NMA:
heterogeneity of study designs and populations and omission of any harms analysis.
Therefore, interpretation of the NMA findings on the comparative efficacy of
baricitinib with other DMARDSs should be considered with caution. CDEC noted that
in both the BEACON and BUILD trials, there was no subgroup analysis performed
for patients with prior MTX intolerance. This was considered a clinically important
evidence gap by CDEC given that baricitinib is indicated for use as monotherapy.

https//www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0597%200umiant%s20-
%20CDEC%20Final%20Recommendation_for%20posting pdf

SMC However, regulatory advice on the appropriate outcomes for studies of DMARD may
(Skotija) be changing towards the use of outcomes that measure low disease activity or
remission. It was noted by the EMA that ACR20, which represents a change from
baseline in signs and symptoms of at least 20%, was a low target in view of the
efficacy of available DMARDs, may not be appropriately sensitive to detect a
treatment effect due to high placebo response rates, and 20% change may represent a
small absolute difference in patients with at least moderately severe RA. Low disease
activity and remission outcomes were considered to have clearer clinical relevance
and were taken into account during the EMA review of efficacy. As these outcomes
were achieved throughout the baricitinib studies, issues around choice of primary
outcome were not raised.

Clinical experts consulted by SMC consider that baricitinib is a therapeutic advance
due to its novel mechanism of action and oral route of administration, which may
have advantages for the patient and service compared with biologic medicines, which
are administered parenterally by intravenous or subcutaneous injection. They suggest




that it may be used initially as a third or later-line biologic therapy, but may be used
earlier in the treatment pathway in the future.
https //www.scottishmedicines.org. uk/media/1294/baricitinib_olumiant_final augus
t_ 2017 amended 030916 for_website. pdf
HAS Paraiskos pateikta néra
(Pranciizija)
https://'www.has-sante.fr/icms/fc 287517 1/en/resultat-de-recherche-antidot-
2019?text=>brigatinib&tmpParam=<&opSearch=d&portal=prdl 2986155
NICE Clinical trials showed baricitinib plus conventional disease-modifying antirheumatic
(Jungtiné drugs (DMARDSs) to be more effective than conventional DMARDs alone for treating
Karalysté) severe active rheumatoid arthritis that has not responded adequately to conventional
or biological DMARDs. Some trial evidence also suggests that in people who have
2017 m. | not previously had DMARDs, baricitinib works as well when taken alone as it does
rugpjucio when taken with conventional DMARD:s.
men.
https.//fwww.nice.org . uk/guidance/ta466/resources/baricitinib-for-moderate-to-
severe-rheumatoid-arthritis-pdf-82604908915909
TLV Vertinimo pateikta néra
(Svedija)
https.//www.tlv.se/ovriga-sidor/sok. html? query=olumiant&startAtHit=20
iQwig Overall, there is neither an advantage nor a disadvantage on the basis of the mITT
(Vokietija) population of baricitinib + MTX compared to adalimumab + MTX
https.//www.iqwig.de/de/suche. 1029. html
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