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Streszczenie

Analiza problemu

Zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK) jest przewlekla chorobg zapalng
dotykajaca gléwnie stawy i wiezadla miedzykregowe oraz stawy krzyzowo-
-biodrowe, powodujaca bdl oraz prowadzgcg do stopniowego usztywniania kregostupa
(kostnego zesztywnienia kregostupa). Jedna z hipotez wyjasniajaca poczatek procesu zapalnego
w ZZSK jest interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz wtérne uwolnienie
cytokin zapalnych (w tym TNF-alfa). Rozpowszechnienie ZZSK mozna szacowa¢ na okoto 0,1-
0,2% w populacji ogdélnej, tj. od okoto 30 tys. do okoto 60 tys. dorostych osé6b w Polsce.
Konwencjonalne leczenie obejmuje regularng fizykoterapie, gimnastyke kregostupa oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W leczeniu II rzutu zastosowanie maja leki
modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh), takie jak sulfasalazyna i metotreksat. LMPCh podaje
sie czesto w polaczeniu z systemowymi lub podawanymi do stawéw Kkortykosteroidami.
Skuteczno$¢ LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograniczona. Lekami kolejnego rzutu sg inhibitory
TNF-alfa. W Polsce terapia inhibitorami TNF-alfa realizowana jest w ramach programu
lekowego, ktory obejmuje trzy inhibitory TNF-alfa: infliksymab, adalimumab oraz etanercept.
Golimumab (Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak i przezblonowej postaci
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a z jego
receptorami. Golimumab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy niewystarczajaco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.

Cel pracy

Celem pracy jest pordwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu
(Simponi®) [  terapii ZZSK.
Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE, Cochrane
Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za
rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
abstraktéw z konferencji EULAR i ACR. Poszukiwano badan spelniajagcych predefiniowane
kryteria (kontrolowane badania kliniczne z randomizacja). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano
za pomoca skali Jadad.

Wyniki

Do dnia 15.04.2012 zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane placebo badanie kliniczne
oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo golimumabu - badanie GO-RAISE. || NN

U
—_
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N
N
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Whnioski

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wysnuc nastepujgce wnioski.

Golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie i czeSciowej remisji ZZSK - NNT dla odpowiedzi ASAS20 i czeSciowej remisji wg
ASAS przy 14-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 3 i 6, przy 24-tygodniowej kuracji -
odpowiednio 31 5.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym roéwniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 jest poréwnywalne z
tym dla placebo.

Terapia golimumabem w istotny spos6b poprawia jako$¢ zycia w poréwnaniu z placebo -
zar6wno w komponencie fizycznej (SF-36 PCS), jak i mentalnej (SF-36 MCS).
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SKkroty i akronimy

ASAS
BASDAI
BASFI
BASMI
BASRI
CRP
DMARD
EULAR
JGP
LMPCh
MIZS
mSASSS
NLPZ
OB
SF-36
TNF-a
VAS

ZZSK

Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index

C Reactive Protein (biatko C-reaktywne)

Disease Modifying Antirheumatic Drug (leki modyfikujgce przebieg
choroby)

European League Against Rheumatism

Jednorodne grupy pacjentow

leki modyfikujgce przebieg choroby

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Odczyn Biernackiego

Short Form-36

Tumor necrosis factor-alpha (czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy
nowotworow)

Visual Analogue Scale

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK) stanowi przewlekty proces
zapalny, ktéry dotyczy glownie stawow i wiezadel miedzykregowych oraz stawow
krzyzowo-biodrowych. Choroba powoduje b6l oraz prowadzi do stopniowego
usztywniania kregostupa (tzw. kostnego zesztywnienia kregostupa). ZZSK nalezy do
rodziny schorzen klasyfikowanych jako spondyloartropatie. Do tej grupy nalezg réwniez
takie choroby, jak tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS), reaktywne zapalenie stawéw
(Zespot Reitera) oraz zapalenie stawow w przebiegu enteropatii.

1.1.1 Etiologia i czynniki ryzyka

Etiologia choroby nie jest znana. Do istotnych czynnikéw ryzyka ZZSK nalezy ptec
meska. Mezczyzni chorujg 3-krotnie cze$ciej niz kobiety, ponadto, przebieg choroby
u kobiet jest zwykle tagodniejszy niz u mezczyzn. ZZSK u kobiet zaczyna sie p6Zniej, ale
cze$ciej dochodzi do manifestacji w stawach obwodowych.?2 Poczatek ZZSK przypada
zwykle na 3. dekade zycia, jakkolwiek nierzadko zdarzaja sie przypadki zachorowan
u mtodziezy. Szacuje sie, ze czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych objawéw
choroby a postawieniem diagnozy wynosi okoto 8-9 lat.3 Istniejg dane, ktére $wiadcza
o tym, ze ZZSK moze miec¢ charakter dziedziczny, niemniej jednak dane te nie sg w petni
potwierdzone i wymagajg weryfikacji. Patogeneza ZZSK nie jest wyjasniona. Wiekszo$¢
teorii dotyczgcych mechanizmu powstawania choroby wiaze ja z obecno$cig antygenu
HLA-B27. Jednym z mozliwych wyjasnien poczatku procesu zapalnego w ZZSK jest
interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz wtdérne uwolnienie
cytokin zapalnych, w tym TNF-alfa. Mimo Ze obecno$¢ genu dla HLA-B27 wcale nie
determinuje wystgpienia ZZSK, to z drugiej strony 90-95% pacjentow z ZZSK posiada
ten gen.*>

1.1.2 Epidemiologia

W chwili obecnej brak jest doktadnych polskich danych epidemiologicznych dotyczacych
rozpowszechnienia ZZSK.6 Wielkos¢ populacji pacjentéw z ZZSK w Polsce mozna jednak
szacunkowo okresli¢ na podstawie danych pochodzacych z innych krajéw. W Stanach
Zjednoczonych rozpowszechnienie ZSSK wynosi 129 przypadkéw na 100 000
mieszkancoéw, a roczna zachorowalno$¢ ksztattuje sie na poziomie 7,3 osoby na 100 000
mieszkancow.” Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne szacuje rozpowszechnienie
ZZSK w populacji kaukaskiej w Wielkiej Brytanii na okoto 0,05-0,23%.1 Szacunkowe
rozpowszechnienie ZZSK w krajach o$ciennych Polski wynosi od 0,015-0,085% w Rosji,
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0,10% w Czechach do 0,86% w Niemczech.8910 Rozpowszechnienie ZZSK w Finlandii
szacuje sie na 0,15%.11 Oszacowana na podstawie przegladu danych epidemiologicznych
pochodzacych z 20 badan mediana rozpowszechnienia ZZSK wynosi 0,14%.12 Biorgc pod
uwage te dane, mozna przyjac, ze rozpowszechnienie ZZSK w populacji ogélnej wynosi
okoto 0,1-0,2%. Przyblizona wielko$¢ populacji dorostych pacjentow z ZZSK w Polsce
waha sie zatem od okoto 30 000 do okoto 60 000 oséb. Wedtug danych MZ i NFZ (dane
historyczne z zapiséw Programu Terapeutycznego), czesto$¢ wystepowania choroby w
populacji rasy kaukaskiej ocenia sie na od 0,05% do 0,23% u dorostych. Liczbe chorych
na ZZSK kwalifikujacych sie do leczenia inhibitorami TNF-a ocenia sie na okoto 1 500
0s0b w Polsce.13 Wedtug danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, do dnia 20.06.2012 w programie
leczenia biologicznego znajduje sie 1271 pacjentéw z ZZSK.14

1.1.3 Obraz kliniczny

Przebieg ZZSK ma charakter niejednorodny, w zwigzku z czym obraz kliniczny choroby
nie jest $ciSle zdefiniowany. Choroba czesto przebiega z okresami zaostrzen i remisji,
ktére moga sie pojawi¢ na kazdym etapie choroby. Zastosowane leczenie prowadzi
zwykle do ztagodzenia objawow choroby u wiekszosci chorych do tego stopnia, Ze
pacjenci moga prowadzi¢ normalny tryb zycia. Nie mniej jednak, u czeSci pacjentéw
utrzymanie wtasciwej postawy ciata oraz zachowanie mobilnos$ci moze by¢ problemem
nawet mimo leczenia. ZZSK dotyczy gtéwnie stawdw kregostupa, ale u czeSci pacjentow
dochodzi rowniez do manifestacji choroby poza kregostupem - w stawach obwodowych,
szczegoOlnie biodrach i kolanach. Poza zmianami kostnymi i stawowymi, u czes$ci chorych
wystepuja dolegliwosci ze strony innych uktadéw i organow, takie jak zapalenie btony
naczyniowej oka, czy zmiany zapalne jelit podobne do choroby Crohna. Objawy
pozastawowe dotycza az 60% pacjentow. Inne objawy kliniczne wspétistniejgce z ZZSK
to: zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, zapalnie osierdzia (rzadko),
zapalenie aorty prowadzace do niedomykalnosci zastawki aortalnej, zapalnie korzeni
nerwowych, wtéknienie szczytéw ptuc.15

Standaryzowany wskaznik $miertelnosci pacjentéw chorych na ZZSK jest szacunkowo
co najmniej 1,5 razy wyzszy niz w przypadku populacji ogdélnej.16 Zwigzane jest to
gléwnie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan naczyniowo-sercowych.

Mimo zZe ZZSK jest choroba potencjalnie prowadzaca do ciezkiej niepelnosprawnosci,

okoto 90% pacjentéw zachowuje catkowita sprawnos$¢ lub jest niepetnosprawnych
jedynie w niewielkim stopniu przez wiekszos¢ ich zycia.l”
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1.1.4 Rozpoznanie

Wczesne rozpoznanie ZZSK pozwala unikng¢ wystapienia nieodwracalnych zmian
prowadzacych do kalectwa lub je opo6Zni¢. Postawienie diagnozy utrudnia fakt, zZe
kliniczne objawy ZZSK, takie jak bol i sztywno$¢ kregostupa, sa czestymi
dolegliwo$ciami takze w innych jednostkach chorobowych. Diagnoza ZZSK opiera sie na
zmodyfikowanych kryteriach New York, ktore sktadajg sie z 2 czeSci: klinicznej i
radiologiczne;j.

Do kryteriow klinicznych naleza:

e bdél w okolicy krzyzowo-ledZzwiowej, ktory utrzymuje sie przez =3 miesigce
i zmniejsza sie po ¢wiczeniach, natomiast nie ustepuje w spoczynku,

e ograniczenie ruchomos$ci w odcinku ledZwiowym kregostupa,

e zmniejszenie ruchomosci klatki piersiowe;j.

Do kryteriéw radiologicznych naleza:

e obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych 2-4 stopnia lub
e jednostronne 3-4 stopnia.

Rozpoznanie ZZSK jest pewne, gdy spetnione sa kryteria radiologiczne i co najmniej
jedno z kryteriéw Klinicznych. O rozpoznaniu prawdopodobnym mdéwimy, gdy
spetnione s3 3 kryteria kliniczne lub tylko kryterium radiologiczne.18

Na ocene stopnia ciezkosSci ZZSK sktada sie wiele elementéw: aktywnos$¢ choroby,
funkcjonowanie fizyczne pacjentdw oraz zaawansowanie zmian w strukturze ukiadu
kostnego.l® Skala BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest
najczesciej uzywanym instrumentem pomiaru aktywnosci choroby. Jest ona ztozonym
indeksem 5 podstawowych objawoéw ZZSK: osiowego oraz obwodowego bdluy,
sztywnoSci, zmeczenia i entezopatii (zapalenia przyczepow S$ciegnistych).20 Do oceny
fizycznego funkcjonowania w ZZSK najczesciej stosuje sie skale BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index).?! Dwie skale - BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index) oraz mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) stuza
najczesciej do oceny zmian strukturalnych oraz progresji choroby w badaniu
radiograficznym.22.23

OdpowiedZ na leczenie ocenia sie zazwyczaj w skali BASDAI oraz wedtug kryteriow
odpowiedzi ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group).?* Kryteria
odpowiedzi ASAS20, ASAS50 i ASAS70 obejmuja odpowiednio co najmniej 20%, 50%
i 70% poprawe w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen:

e catkowity bdl plecdw oraz nocny bol plecow (domena ztoZona);

e globalna ocena zdrowia przez pacjenta;

e niepetnosprawnos$¢ funkcjonalna - ztozony wynik 10 podpunktéw skali BASFI;
e zapalenie kregostupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali BASDAI).
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1.1.5 Leczenie

Na typowe leczenie sktadajg sie gtdwnie regularna fizykoterapia, gimnastyka kregostupa
oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Gtéwna funkcjg NLPZ jest tagodzenie
boélu oraz umozliwienie wykonywania ¢wiczen gimnastycznych. W leczeniu drugiego
rzutu stosuje sie leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh - ang. DMARDs - disease
modyfying antirheumatic drugs), takie jak sulfasalazyna i metotreksat. LMPCh podaje sie
czesto razem z systemowymi kortykosteroidami lub kortykosteroidami podawanymi
dostawowo. Wnioski wynikajgce z systematycznego przegladu piSmiennictwa
przeprowadzonego w ramach Cochrane Collaboration wskazujg jednak, Zze skutecznos$¢
LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograniczona. Mimo iz sulfasalazyna zmniejsza wynik OB
oraz zwalcza sztywno$¢ poranng, to jej stosowanie nie powoduje istotnej poprawy
funkcjonowania fizycznego, zmniejszenia bolu czy poprawy ruchliwosci kregostupa.2>
Przeglad wykonany przez Cochrane Collaboration nie wykazat réwniez istotnych
korzysci ptynacych z zastosowania metotreksatu w ZZSK.26 Testowane byly réwniez
inne eksperymentalne terapie, takie jak leczenie pamidronianem, amitryptyling,
penicylaming, tetracykling czy cyprofloksacyng, jednak nie wigzaly sie one z istotng
redukcjg odczynu bélowego, a ich wptyw na BASDAI byt niewielki lub Zaden.27.28

Zgodnie z rekomendacjami Zespotu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii
dotyczacymi postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych na
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK
sg niesteroidowe leki przeciwzapalne.?° Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane
miejscowo w ostrym zapaleniu teczoéwki, dostawowo w przypadku znacznego zapalenia
w jednym lub dwoch stawach obwodowych, a takze w przypadku bolesnych przyczepow
wiezadel (entezopatii). Leki modyfikujace przebieg choroby dziataja w bardzo
ograniczonym zakresie. Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie chorzy z ustalonym
rozpoznaniem wedtug zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich, u ktérych leczenie
objaw6w chorobowych wynikajacych z zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub
przyczepow $ciegnistych nie przyniosto rezultatéw, z utrzymujaca sie duza aktywnoscia
choroby i ryzykiem rozwoju jej ciezkiej postaci. Leczenie inhibitorami TNF-a zaleca sie
szczegblnie, gdy choroba rozpoczeta sie przed 16. rokiem zycia, gdy wystepuja
powiktania narzadowe, takie jak wtorna amyloidoza, wystepuje zajecie narzadu wzroku
z czestymi zaostrzeniami, w przypadku zapalenia stawu biodrowego.




W 2005 roku ASAS (Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society)
i EULAR (European League Against Rheumatism) wspdlnie opracowaly pierwsze
wytyczne dotyczace postepowania w ZZSK. W 2010 opublikowano uaktualnienie tych
wytycznych - patrz tabela 1.3°

Tabela 1. Wytyczne ASAS/EULAR dotyczace postepowania w ZZSK.

Leczenie ZZSK powinno by¢ dostosowane do:

e aktualnych objawéw choroby (dotyczacych kregostupa, stawdéw

. obwodowych, przyczepdw Sciegien i objawow pozastawowych),
Ogolne zasady

postepowania e nasilenia  dolegliwosci, badania  Kklinicznego i  wskaznikow

prognostycznych,
e ogélnego stanu Klinicznego (wiek, pte¢, wspétistniejace choroby,
przyjmowane leki, uwarunkowania psychosocjalne).

Monitorowanie pacjenta powinno obejmowac:

e wywiad lekarski (np. kwestionariusz),

e parametry kliniczne,

Monitorowanie leczenia e badania laboratoryjne i obrazowe w zaleznosci od obrazu Kklinicznego,
wskaznik ASAS.

Czestos¢ wizyt kontrolnych powinna by¢ zindywidualizowana w zaleznosci
od objawdw, ciezkosci choroby i leczenia.

e Edukacja pacjenta i regularnych ¢wiczeniach.
Leczenie

niefarmakologiczne e Indywidualna i grupowa kinezyterapia.

e Wsparciem mogg stuzy¢ stowarzyszenia pacjentéw i grupy samopomocy.

e Zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK, u ktérych
wystepuje bdl i sztywnosc¢.
e Zalecane pacjentom z trwata, aktywng i objawowa choroba.

e Nalezy zwroci¢ uwage na ryzyko ze strony nerek oraz uktadu sercowo-
naczyniowego i zotagdkowo-jelitowego.

e U o0s6b ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony przewodu
pokarmowego  stosuje  sie  nieselektywne NLPZ z  lekiem
gastroprotekcyjnym lub selektywny COX-2 inhibitor 2z lekiem
gastroprotekcyjnym lub bez.

e Leki przeciwbolowe, takie jak paracetamol i opioidy, moga byc¢
Leki przeciwbdlowe stosowane do kontroli bélu upacjentéw, u ktérych NLPZ sa
niewystarczajace, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane.

e Mozna rozwazy¢ lokalne wstrzykniecia kortykosteroidow do miejsc
objetych procesem zapalnym.

Kortykosteroidy

e Nie ma danych potwierdzajacych skuteczno$¢ ogoélnoustrojowego
stosowania glikokortykosteroidow w postaci osiowej ZZSK.

e Nie ma dowoddéw na skuteczno$¢ LMPCh, wiaczajac w to sulfasalazyne

LMPCh i metotreksat w postaci osiowej ZZSK.
e Leczenie sulfasalazyng mozna rozwazy¢ u chorych z zajeciem stawdow

obwodowych.

Inhibitory TNF-a e Leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z dhugo
(adalimumab, utrzymujaca sie wysoka aktywnoscia choroby, mimo leczenia
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golimumab, konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS.
infliksymab, etanercept)

e Nie ma uzasadnienia, by stosowa¢ obowigzkowo LMPCh przed lub
tacznie z preparatami anty-TNF u pacjentéw z postacig osiowa ZZSK.

e Nie ma dowodéw wskazujgcych na réznice w skuteczno$ci
poszczeg6lnych inhibitoréw TNF-a u pacjentéw z choroba zajmujaca
stawy osiowe, objawami w obrebie stawow/Sciegien, ale w przypadku
wspotistniejacego nieswoistego zapalenia jelit nalezy wzig¢ pod uwage
réoznice w skutecznosci poszczegélnych inhibitorow TNF-a w leczeniu
objawdéw zotadkowo-jelitowych.

e W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie jednym TNF-a, mozna
rozwazy¢ wdrozenie terapii innym TNF-a.

e Nie ma dowoddéw potwierdzajacych skutecznosc¢ lekow biologicznych
innych niz inhibitory TNF-a w leczeniu ZZSK.

e Nie ma uzasadnienia, aby w przypadku osiowej postaci ZZSK
obligatoryjnie podawaé¢ LMPCh przed rozpoczeciem terapii inhibitorami
TNF-a lub podczas niej.

1.1.5.1 Wytyczne agencji i zalecenia dotyczace leczenia ZZSK || IINENEGgGEGEE

AOTM rekomenduje finansowanie adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w leczeniu
ZZSK w ramach obowigzujagcego do konca czerwca 2012 roku Programu
Terapeutycznego.3! Od lipca tego roku, program terapeutyczny zostal zastgpiony
Programem Lekowym.32

Zgodnie z dokumentem NICE: “NICE technology appraisal guidance. Golimumab for the
treatment of ankylosing spondylitis” wydanym w 2011:33

¢ Golimumab zaleca sie jako opcje terapeutyczng w leczeniu ciezkiego, aktywnego
ZZSK u dorostych, jesli:

o jest stosowany tak jak adalimumab i etanercept, jak to okreslono
w dokumencie ,Adalimumab, etanercept and infliximab for ankylosing
spondylitis” (NICE technology appraisal guidance 143) oraz

o producent leku dostarczy 100 mg leku w takiej samej cenie jak 50 mg.

e Pacjenci przyjmujacy golimumab w terapii ciezkiego, aktywnego ZZSK, ktorzy nie
speili kryteriow witaczenia opisanych w dokumencie 143 NICE powinni mie¢
mozliwo$¢ kontynuowania leczenia golimumabem, dopdéki ich lekarz prowadzacy
nie uzna za stosowne, aby terapie te przerwac.

W oparciu o dokument “NICE technology appraisal guidance 143. Adalimumab,
etanercept and infliximab for ankylosing spondylitis” opublikowany w 2008:34

e Adalimumab lub etanercept s3 rekomendowane jako opcja terapeutyczna
u dorostych z ciezkim, zesztywniajgcym zapaleniem kregostupa, jesli nastepujace
kryteria sig spetnione:

o pacjenci spelniajg zmodyfikowane kryteria New York dla rozpoznania
Z7SK;
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o potwierdzony, dtugotrwaty, aktywny proces chorobowy zdefiniowany
jako:
= co najmniej 4 punkty na skali BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) oraz
= b4l kregostupa oceniony na co najmniej 4 cm na skali VAS (0-10
cm).
Warunki te powinny zosta¢ potwierdzone co dwukrotnie w odstepie co
najmniej 12 tygodni bez zmian w terapii;

o zawiodlo leczenie konwencjonalne dwoma Iub wiecej NLPZ
przyjmowanymi sekwencyjnie w maksymalnych mozliwych dawkach
przez co najmniej 4 tygodnie.

e Zaleca sie ocene leczenia adalimumabem lub etanerceptem po 12 tygodniach
terapii. Leczenie powinno by¢ kontynuowane, jeSli nastgpita odpowiedz
zdefiniowana jako:

o redukcja BASDAI o co najmniej 50% w poréwnaniu do warto$ci przed
rozpoczeciem terapii lub o co najmniej 2 jednostki oraz

o redukcja bélu o co najmniej 2 cm na skali VAS.

e U pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie adalimumabem lub
etanerceptem zdefiniowang powyzej, zaleca sie monitorowanie leczenia w 12-
tygodniowych odstepach. Jesli odpowiedZ na leczenie nie jest zachowana, zaleca
sie ponowng ocene po 6 tygodniach. Jesli podczas ponownej oceny stwierdza sie
brak odpowiedzi na leczenie, terapia powinna zosta¢ przerwana.

e U pacjentow, u ktorych wystgpita nietolerancja adalimumabu lub etanerceptu w
ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia, zaleca sie podanie drugiego inhibitora
TNF-a.

¢ Nie zaleca sie podawania alternatywnego inhibitora TNF-a pacjentom, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie adalimumabem lub etanerceptem, lub ktorzy
utracili odpowiedzZ podczas leczenia.

e Pacjenci stosujacy adalimumab lub etanercept powinni by¢ pod stata opieka
lekarza majacego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu ZZSK.

e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w pierwszorzedowych punktach
koncowych, odpowiedzi wg kryteriow ASAS, co nie pozwala na wyciggniecie
wnioskoéw dotyczacych réznic w skutecznosci klinicznej w oparciu o poréwnania
posrednie pomiedzy adalimumabem, infliksymabem i etanerceptem.

o Wieksze zuzycie zasobow i koszty zwigzane z infliksymabem zmniejszaja jego
efektywnos$¢ kosztowg w poréwnaniu do adalimumabu ietanerceptu, dlatego
infliksymab nie jest zalecany w terapii ZZSK.

e Pacjenci otrzymujacy infliksymab powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania
terapii do momentu, kiedy oni i ich lekarz prowadzacy uznaja, Ze terapie te
nalezy zakonczyc¢.
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SMC (Scottish Medicines Consortium) rekomenduje stosowanie golimumabu
u pacjentéw z ciezkim, aktywnym ZZSK, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
konwencjonalne.3> Ponadto, SMC rekomenduje stosowanie adalimumabu i etanerceptu
wsrdéd pacjentow z ciezkim, aktywnym ZZSK, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
konwencjonalne.36:37.38 [nfliksymab nie jest zalecany w leczeniu ZZSK u pacjentéw z
ciezkimi objawami osiowymi, podwyzszonym poziomem markerow aktywnosci choroby
i takich, ktérzy nie odpowiedzieli wystarczajgco na leczenie konwencjonalne. W
stosunkowo matym badaniu wykazano zmniejszenie objawow choroby, poprawe jakosci
zycia i fizycznego funkcjonowania, jednak brak jest dowodéw na zmniejszenie
zniszczenia stawow.39

The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia)*? rekomenduje
umieszczenie golimumabu, adalimumabu i etanerceptu w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w aktywnej postaci ZZSK.

1.1.6 Inhibitory TNF-«a

Mimo Ze patogeneza ZZSK nie jest znana, to jedna z hipotez rozwoju choroby wigze jej
poczatek z TNF-a, ktéry produkowany jest m.in. przez mastocyty, monocyty
i aktywowane limfocyty T. TNF-a powoduje aktywacje limfocytéw, ekspresje
prozapalnych cytokin, jak interleukina 1, 6 i 8, hemokina indukujgca monocyty (MCP-1),
interferon-y (IFN-y), czasteczek adhezyjnych: ICAM-1, VCAM-1. Powyzsze czynniki
powoduja rekrutacje leukocytéw do miejsca, w ktérym toczy sie proces zapalny. TNF-a
stymuluje réwniez osteoklasty, co prowadzi do powstania ubytkow kostnych oraz
stymuluje proliferacje fibroblastéw.4-28

W celu obnizenia poziomu aktywnego TNF-q, stosuje sie terapie anty-TNF-a. W chwili
obecnej rejestracje EMA w ZZSK posiadajg 4 inhibitory TNF-a: infliksymab, adalimumab,
golimumab oraz etanercept. Wszystkie substancje uzyskaty rejestracje EMA w leczeniu
dorostych z ciezkim czynnym ZZSK.#1 Mechanizm dziatania inhibitoré6w TNF-a polega na
wigzaniu rozpuszczalnego i zwigzanego z btonami TNF-a, a przez to - blokowaniu jego
interakcji z receptorami p55 i p75. Skutkiem aktywacji tych receptorow jest
zapoczatkowanie wewnatrzkomérkowego toru sygnalnego, prowadzacego do
proliferacji komoérek, zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych lub apoptozy.*2
Ponadto, dzieki wigzaniu dopetniacza, infliksymab iadalimumab stymuluja
cytotoksycznos$¢ zalezng od przeciwciat i indukujg lize komorek prezentujacych na swej
powierzchni TNF, w tym limfocytéw T oraz poprzez blokade czastek adhezyjnych ELAM-
1, VCAM-1 i ICAM-1 hamuja migracje leukocytow do miejsca zapalenia.*3

Zgodnie z zaleceniami EULAR, terapia anty-TNF powinna by¢ wiaczona u pacjentow
z przewleklym ciezkim ZZSK, aktywnym mimo prowadzenia konwencjonalnego
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leczenia. Wedtug stanowiska EULAR u pacjentéw z osiowymi objawami choroby brak
jest dowoddw na obligatoryjne leczenie LMPCh przed lub w trakcie leczenia anty-TNF.

Konsensus ASAS dotyczacy leczenia anty-TNF w ZZSK z 2006 roku:24

e Rozpoznanie:

©)

pacjenci spetniajg zmodyfikowane kryteria New York dla rozpoznania ZZSK.

e Aktywny proces chorobowy zdefiniowany jako:

@)
©)

proces trwajacy od co najmniej 4 tygodni,
BASDAI>4 oraz opinia eksperta.

e Wocze$niejsza terapia:

O

adekwatna proba leczenia przy uzyciu co najmniej 2 lekéw z grupy NLPZ
(adekwatna, tj. co najmniej 3-miesieczne leczenie  maksymalng
rekomendowang lub tolerowang dawka leku, jesli nie ma przeciwwskazan lub
leczenie Kkrétsze niz 3 miesigce, jezeli zostalo przerwane na skutek
nietolerancji, dziatan toksycznych lub przeciwwskazan),

pacjenci jedynie z osiowymi objawami choroby nie muszg by¢ leczeni LMPCh
przed rozpoczeciem leczenia anty-TNF,

pacjenci z objawami obwodowymi musza mie¢ co najmniej jedng
niewystarczajaca odpowiedZ na miejscowe podanie glikokortykosteroidéw,
pacjenci z przewleklymi objawami obwodowymi musza mie¢ prébe leczenia
sulfasalazyng,

pacjenci z objawami zapalenia przyczepdw S$ciegnistych, u ktdérych nie
powiodto sie miejscowe leczenie.

e Przeciwwskazania do leczenia anty-TNF:

o

cigza lub karmienie piersig (skuteczna terapia antykoncepcyjna u kobiet

w wieku rozrodczym),

aktywna infekcja,

wysokie ryzyko infekcji, w tym:

= przewlekle owrzodzenie podudzi,

* wecze$niejsze zachorowanie na gruzlice,

» infekcyjne zapalenie stawoéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy,

* infekcyjne lub niezidentyfikowane zapalenie protez stawowych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy,

= przewlekte lub nawracajace infekcje uktadu oddechowego,

» staty cewnik w drogach moczowych,

rumien lub stwardnienie rozsiane,

nowotwory lub stany przednowotworowe z wyjatkiem:

» raka podstawno komoérkowego,

* nowotwordw zdiagnozowanych i leczonych co najmniej 10 lat wcze$nie;j.

W 2009 roku populacje przeznaczong do leczenia anty-TNF rozszerzono o pacjentéw

spetniajagcych kryteria ASAS dla rozpoznania osiowej spondyloartropatii. Rozszerzenie
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rekomendacji pozwala na wiaczenie pacjentow z ZZSK we wczesnym stadium,
z zapaleniem stawdw kregostupa widocznym na rezonansie magnetycznym, ale bez
zmian widocznych RTG.#* Kryteria rozpoznania spondyloartropatii wg ASAS opisano
w zatgczniku 13.

W chwili obecnej w Polsce w leczeniu ZZSK zarejestrowane sg cztery inhibitory TNF-ou:
adalimumab, etanercept, golimumab i infliksymab.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-
a, uzyskiwanym przez ekspresje w komodrkach jajnika chomika chinskiego. Dla
pacjentéw z ZZSK zaleca sie dawke adalimumabu w wysokosci 40 mg podawane co dwa
tygodnie w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym. Dostepne dane wskazuja,
ze odpowiedZ Kkliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.
Jesli pacjent nie zareagowat na leczenie w tym okresie, nalezy bardzo doktadnie
rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana.

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wigzacym sie z TNF-a, wytwarzanym
metoda rekombinacji DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakéw
w komérkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Zalecane dawkowanie polega na
podawaniu 25 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Infliksymab jest chimerycznym, ludzko-mysim, monoklonalnym przeciwciatem w klasie
IgG, skierowanym przeciw rozpuszczalnemu i zwigzanemu z btong komérkowa TNF-a.
W celu indukgcji remisji zaleca sie podanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg m.c. w infuzji
dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg m.c., a potem nastepne co
6 do 8 tygodni. Nie nalezy podawac¢ kolejnych dawek infliksymabu jesli pacjent nie
zareaguje na leczenie do 6. tygodnia, tj. po podaniu 2 dawek.

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgGlk) o masie 150 kD.
Zmniejsza wigzanie TNF-a z receptorem (TNFR) poprzez hamowanie jego aktywnosci
biologicznej. Dziata na rozpuszczalny TNF-a oraz na TNF-a zwigzany z btong
komorkowa. Lek stosuje sie w postaci roztworu: 50 mg przeciwciala w 0,5 ml
rozpuszczalnika, podawanego w iniekcji raz w miesigcu.*>
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1.2 Interwencja

Nieopatentowana nazwa
miedzynarodowa (INN

Opatentowane nazwy handlowe Simponi®
Grupa farmakoterapeutyczna inhibitory TNF-o
Kod ATC (LO4ABO06)

golimumab

Centocor B.V.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Einsteinweg 101
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2333 CB Leiden
The Netherlands

Data dopuszczenia do obrotu w UE 1.10.2009

Mechanizm dzialania®

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym w klasie IgG1l, wytwarzanym
przez mysig linie komoérkowag hybridoma z uzyciem technologii rekombinacji DNA.
Konfekcjonowany jest jako roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Smart]ect.
Roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, w odcieniach bezbarwnym do
jasnozottego. Jeden wstrzykiwacz 0,5 ml zawiera 50 mg golimumabu.

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgacym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zaréwno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a
z jego receptorami. Wykazano, Ze wigzanie ludzkiego TNF przez golimumab neutralizuje
indukowang przez TNF-a ekspresje na powierzchni komérek czasteczki adhezyjnej E-
selektyny, czasteczki adhezji miedzykomdrkowej naczyn (VCAM-1)
i miedzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM)-1 komoérek srodbtonka. W badaniach
in vitro, wydzielanie interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnika
stymulujacego wzrost kolonii granulocytéow (GM-CSF) indukowane przez TNF byto
hamowane przez golimumab. Obserwowano poprawe w stezeniu biatka C reaktywnego
relatywnie do grupy placebo i grupy leczonej produktem Simponi® powodujaca
znaczace zmniejszenie w poréwnaniu do warto$ci wyjsSciowych stezen interleukiny
6 (IL-6), czasteczek ICAM-1, metaloproteinazy (MMP)-3 oraz czynnika wzrostu komorek
$rédbtonka naczyniowego (VEGF) w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym. Dodatkowo
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawOw oraz zesztywniajacym zapaleniem
stawéw kregostupa zmniejszyto sie stezenie TNF-a, oraz u pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawOw zmniejszyto sie stezenie interleukiny 8 (IL-8). Zmiany te

’ Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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obserwowano przy pierwszej ocenie (4. tydzien) po podaniu poczatkowej dawki
produktu Simponi® i utrzymywaty sie do 24. tygodnia wiacznie.

Wskazania rejestracyjne leku
Reumatoidalne zapalenie stawow:
Produkt Simponi w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedzZ na leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg
choroby (ang. DMARD - diseasemodifying anti-rheumatic drug), w tym MTX.

dorostych pacjentow z czynnym ciezkim i progresywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawéw, ktoérzy nie byli wczesniej leczeni MTX.

tuszczycowe zapalenie stawéw:

Produkt Simponi, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) byta niewystarczajaca.

Zesztywniajqce zapalenie stawéw kregostupa:

Leczenie produktem Simponi powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw, tuszczycowego zapalenia stawow lub
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Pacjenci leczeni produktem Simponi
powinni otrzymac specjalng Karte Bezpieczenstwa.

Dawkowanie i spos6b podawania

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca. Produkt Simponi nalezy podawac¢ rd6wnocze$nie z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.
Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa

Produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia
kazdego miesigca.
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Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14
tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U pacjentédw, u ktérych w tym okresie nie wystapita
korzys$¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u pacjentéow
z masg ciata powyzej 100 kg, u ktorych nie wystgpita odpowiednia odpowiedz kliniczna
po 3 lub 4 dawkach, nalezy jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
niektérych ciezkich dziatan niepozadanych obserwowanych podczas przyjmowania
dawki 100 mg, w poréwnaniu do dawki 50 mg. Nalezy ponownie rozwazy¢ dalsze
kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej po
otrzymaniu 3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Pominieta dawka

Jesli pacjent zapomni wstrzykng¢ produkt Simponi w zaplanowanym dniu, pominieta
dawka powinna zostac przyjeta, gdy tylko sobie o tym przypomni. Nalezy poinformowac
pacjenta, ze nie nalezy wstrzykiwa¢ podwéjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej
dawki. Kolejng dawke nalezy podac zgodnie z nastepujacymi wytycznymi:

e jesli dawka jest opdZniona o mniej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyjaé
pominietg dawke, a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z pierwotnym
miesiecznym schematem dawkowania.

e jesli dawka jest opdzniona o wiecej niz 2 tygodnie, pacjent powinien przyja¢
pominietag dawke, a nastepnie ustali¢ nowy miesieczny schemat dawkowania,
zaczynajac od daty tego wstrzykniecia.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Niewydolno$¢ nerek i watroby

Nie badano stosowania produktu Simponi w tych populacjach pacjentow. Nie mozna
podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Produkt Simponi nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tej grupie wiekowe;j.

Spos6b podawania leku

Produkt Simponi nalezy podawac¢ podskornie. Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢
produkt Simponi po odpowiednim przeszkoleniu dotyczacym techniki podskérnego
wstrzykiwania jezeli lekarz zadecyduje, Zze jest to wtasciwe i bedzie to powigzane z
obserwacja medyczna,. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, Zze nalezy wstrzykiwac cata
ilos¢ produktu Simponi zgodnie z obszerng instrukcja dotyczaca podawania
przedstawiong w ulotce dla pacjenta. Instrukcje podawania leku.
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Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e (Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, i zakaZenia
oportunistyczne.

e Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjenci musza by¢ poddawani uwaznej kontroli ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi®, w jego trakcie, jak i po jego zakonczeniu. Eliminacja golimumabu moze trwaé
do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow w tym okresie. Leczenie
produktem Simponi® nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapia objawy powaznego
zakazenia lub posocznicy. Produktu Simponi® nie nalezy stosowal¢ u pacjentéw
z istotnymi klinicznie, czynnymi zakazeniami. U pacjentow z przewlektym zakazeniem
lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢,
rozwazajac podanie produktu Simponi®. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby, jesli to
mozliwe, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia.
Pacjenci przyjmujacy antagoniste TNF sa bardziej podatni na ciezkie zakaZenia.
Pacjentow leczonych produktem Simponi®, u ktorych wystapito nowe zakazenie, nalezy
podda¢ Scistemu badaniu oraz catoSciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli
u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie
produktu Simponi® i rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia. U pacjentow, ktorzy zamieszkiwali
lub podrozowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen
grzybiczych, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy
wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu Simponi® przed
rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentdw przyjmujacych produkt
Simponi®. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruZzlica z lokalizacja
pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi®, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub
utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdétowy wywiad dotyczacy
przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruzlice
i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rdéwniez
przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentow (mozna zastosowac¢ miejscowe zalecenia)
odpowiednie badania przesiewowe, np. badanie radiologiczne (zdjecie) klatki
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piersiowej, probe tuberkulinowg, badania krwi. Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych
badan odnotowa¢ w Karcie Bezpieczenstwa pacjenta. Nalezy pamieta¢, Zze moze
wystgpi¢ fatszywie ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych
pacjentow lub pacjentéw z zaburzong odpornoscig. W przypadku rozpoznania czynnej
gruzlicy, nie mozna rozpoczynac leczenia produktem Simponi®. Jesli istnieje podejrzenie
utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowa¢ z lekarzem posiadajagcym doswiadczenie w
leczeniu gruZzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko plynace z leczenia produktem Simponi® W przypadku
rozpoznania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi® musi
by¢ podjete profilaktyczne leczenie przeciwgruZlicze utajonej gruzlicy zgodnie z
zaleceniami. U pacjentow z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym
czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®.
Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi® nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruZlicy
w przesztosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie
leczenie. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac¢ o koniecznos$ci kontaktu z lekarzem
w przypadku wystgpienia objawéw sugerujacych wystgpienie gruzlicy (uporczywy
kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciala, stany podgoraczkowe) podczas leczenia lub po
leczeniu produktem Simponi®.

WZW typu B

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentéw
otrzymujacych antagoniste TNF, wiaczajac produkt Simponi®, ktorzy sa przewlektymi
nosicielami tego wirusa. W niektérych przypadkach doszio do zgondéw. Pacjentéw
z ryzykiem wystgpienia zakazenia HBV nalezy odpowiednio bada¢ w celu wykrycia
wcze$niejszego zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®.
Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja leczenia produktem
Simponi®, nalezy Scisle monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw aktywnego zakazenia
HBV w czasie leczenia produktem Simponi® oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii.
Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentéw, ktérzy sa nosicielami wirusa HBV,
lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu
zahamowania wznowy HBYV, nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy
wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie produktem Simponi®
irozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtaSciwego
leczenia wspomagajacego.

Nowotwory

Potencjalny wptyw antagonistéw TNF na rozwéj nowotworéw ztosliwych jest nieznany.
Bioragc pod uwage obecng wiedze, nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka lub
innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. U pacjentéw
znowotworem ztoSliwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia

28/226



Golimumab w terapii ZZSK - analiza efektywno$ci klinicznej

u pacjentéw, u ktérych wystgpil nowotwor ztosSliwy, nalezy zachowac ostroznos¢
rozwazajac leczenie antagonistami TNF.

Zastoinowa niewydolnosé¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwiekszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci
serca. Nie badano produktu Simponi® u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt Simponi® u pacjentéow z tagodna
niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Pacjentdéw tych nalezy Scisle kontrolowac.
Nalezy przerwac leczenie produktem Simponi® u pacjentéw, u ktoérych pojawity sie
nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystgpito nasilenie istniejagcych
objawow.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikéw hamujacych TNF, w tym produktu Simponi®, w rzadkich
przypadkach wigzano z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawéw klinicznych i (lub)
radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania
antagonistow TNF pacjentom z istniejagcymi wcze$niej lub ostatnio zaistniatymi
objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem
Simponi®.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Simponi® u pacjentéw
po zabiegach chirurgicznych, wiagczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku
planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres péttrwania.
Pacjent wymagajacy przeprowadzenia operacji podczas leczenia produktem Simponi®
musi by¢ bardzo uwaznie kontrolowany, czy wystepuja u niego ewentualne zakazenia,
oraz nalezy zastosowac u niego odpowiednie dziatania.

Immunosupresja

Poniewaz TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedz
immunologiczng, istnieje mozliwos$¢, Ze leczenie antagonistami TNF (wtaczajac produkt
Simponi®) moze wptywa¢ na zdolnoSci obronne organizmu przeciw zakazeniom
i nowotworom.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNF-a wywotany leczeniem antagonista TNF moze spowodowac
uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem
Simponi® wystapia objawy wskazujace na zesp6t toczniopodobny oraz stwierdzone
zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie produktem
Simponi®.
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Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu do obrotu produktu pojawity sie doniesienia o pancytopenii,
leukopenii, neutropenii, niedokrwistosci aplastycznej i trombocytopenii u pacjentow
otrzymujgcych antagonistow TNF. W badaniach klinicznych przy stosowaniu produktu
Simponi® stwierdzano rzadko cytopenie, w tym pancytopenie. Wszystkich pacjentow
nalezy poinformowa¢ o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy lekarskiej
w przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na
zmiane sktadu krwi obwodowej (dyskrazje) (np. utrzymujgca sie goraczka, zasinienie,
krwawienia, blado$¢). U pacjentéw z potwierdzonymi znacznymi nieprawidtowosciami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Simponi®.

Szczepienia

Pacjenci leczeni produktem Simponi® mogg jednoczes$nie otrzymywac szczepionki,
z wyjatkiem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje. Brak jest dostepnych
danych dotyczacych reakcji na szczepienie, ryzyka zakazenia lub rozwoju zakazenia po
podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentow otrzymujacych
produkt Simponi®.

Reakcje alergiczne

Nie zgtaszano ciezkich alergicznych reakcji niepozadanych w czasie podskornego
podawania produktu Simponi® w badaniach klinicznych. Zwigzane z produktem
Simponi® reakcje alergiczne niemajace charakteru ciezkiego wystepowaty w badaniach
klinicznych. Stwierdzano pokrzywke, skurcz oskrzeli i nadwrazliwo$¢. W przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie produktu Simponi® i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Cigza i laktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania golimumabu u kobiet w cigzy.
Ze wzgledu na hamujgce dziatanie na TNF, golimumab podawany w okresie cigzy moze
zaburza¢ prawidtowg odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwo6j embrionalny, ptodowy, przebieg porodu Ilub rozwoj
pourodzeniowy. Nie zaleca sie stosowania golimumabu u kobiet w cigzy. Golimumab
powinien by¢ stosowany w cigzy tylko wowczas, gdy jest to bezwzglednie konieczne.
Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne,
aby zapobiec zajsciu w cigze. Stosowanie Srodkéw antykoncepcyjnych powinno
obejmowac rowniez okres co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego leczenia
golimumabem.

Nie wiadomo, czy golimumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchianiany po
podaniu doustnym. Wykazano, Ze golimumab przenika do mleka matp. Biorgc pod
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uwage, ze ludzkie immunoglobuliny przenikajag do mleka, kobiety nie powinny karmi¢
piersig co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu golimumabem.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzqdzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Produkt Simponi® w niewielkim
stopniu moze wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po podaniu produktu Simponi® moga
wystapi¢ zawroty gtowy.

1.3 Komparatory

1.3.1 Leczenie inhibitorami TNF chorych z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa

W Polsce leczenie pacjentow z ZZSK inhibitorami TNF-a realizowane jest w ramach
Programu Lekowego.32 Istniejgce dotychczas Programy Terapeutyczne zostaty
zastgpione Programami Lekowymi, zlikwidowano terapie inicjujacg i ustanowiono limit
refundacyjny w danej grupie lekowej. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2012 r. w ramach programu finansowane jest leczenie adalimumabem,
etanerceptem oraz infliksymabem.

Do programu mogg zosta¢ wigczeni chorzy, u ktorych ustalono na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich rozpoznanie ZZSK oraz z aktywna i ciezka
postacia choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, ktorzy wykazujg
niezadowalajagca odpowiedZ na co najmniej dwa tradycyjnie stosowane leki
niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez co najmniej 3 miesigce (niepodawane
w tym samym czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce. W celu wykazania aby wykaza¢ niezadowalajacej odpowiedzi na tradycyjnie
stosowane leki nalezy udokumentowac nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia
kregostupa lub stawéw obwodowych, lub przyczepéw Sciegnistych.

Aktywng postac choroby zdefiniowano jako chorobe spetniajacg wszystkie 3 ponizsze
kryteria:

e warto$¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) wiekszy
lub ré6wny 4 - w dwukrotnych pomiarach, w odstepie co najmniej 12 tygodni;
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e bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wiekszy lub réwny 4 cm -w
dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 12 tygodni;

e o0gollna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkoSci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnos$ci zawodowej), ktora powinna by¢ wieksza niz 5 cm na skali od 0
do 10 cm; taka ocena powinna by¢ dokonana réwniez przez drugiego lekarza
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych; w tej ocenie ekspert powinien oprze¢ sie w
szczeg6lnosci na takich parametrach, jak czynniki ryzyka szybkiej progresji
choroby, ze szczegélnym uwzglednieniem zapalenia stawu biodrowego, duzych
stezen CRP we krwi lub wartosci OB, kietbaskowatych palcéw stop, stabej
skutecznosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ograniczenia ruchomosci
odcinka ledZzwiowego kregostupa, zajecia stawow obwodowych, poczatku
choroby przed 16 rokiem zycia, warto$ciag BASFI, BASMI, statusu aktywno$ci
zawodowej, wystepowaniem powiktan narzadowych, w tym wtdérnej amyloidozy
potwierdzonej badaniem biopsyjnym tkanki ttuszczowej, zajeciem narzadu
wzroku z czestymi zapaleniami btony naczyniowej, oceny postepujacych zmian
radiologicznych ze zwrdceniem uwagi na ankyloze kregostupa czy skostnienie
mostkow  miedzykregowych; ocena ta powinna by¢ przeprowadzona
jednokrotnie po drugim pomiarze wartosci BASDAI i VAS bélu kregostupa.

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktérzy uprzednio byli juz leczeni w
ramach farmakoterapii niestandardowej, swiadczen za zgoda ptatnika lub w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) czasteczkami lekow -
inhibitorow TNF alfa. Jezeli terapia ta byta nieprzerwana i trwata dtuzej niz 12 tygodni
oraz wykazano w tym czasie wystgpienie i utrzymanie adekwatnej odpowiedzi na
leczenie, terapia powinna by¢ realizowana z wykorzystaniem tej samej czasteczki leku -
inhibitora TNF alfa. W przypadku wystgpienia przerwy w leczeniu trwajgcej dtuzej niz
12 tygodni, a krétszej niz 26 tygodni, nalezy u pacjenta wykona¢ badania pozwalajace na
okreslenie bezpieczenstwa podawanego leku oraz parametry aktywnoSci i ciezkosci
choroby zgodnie z warunkami dotyczacymi aktywnej i ciezkiej postaci choroby i
okresli¢, czy u pacjenta wystapita i utrzymata sie adekwatna odpowiedz na leczenie oraz
czy spetnia nadal warunki udziatu w programie. Kontynuacja terapii w tym przypadku
powinna odbywac sie z zastosowaniem leku wskazanego przez Zespét Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
$Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby
lub remisji i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby
(wzrost BASDAI do wartosci wiekszej lub rownej 4), jest wlaczany do leczenia w ramach
programu bez wstepnej kwalifikacji. Pacjent jest wiaczany do ponownego leczenia
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lekiem, ktérego zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.
Leki nalezy podawa¢ wedtug nastepujgcego schematu:

Adalimumab - we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 40 mg co 2 tygodnie.
Etanercept - we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 50 mg podskérnie co tydzien.

Infliksymab - w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny
w dniach 0., 14.142., a nastepnie co 8 tygodni.

Zgodnie z obowiazujacym od 1 lipca Programem Lekowym, ktory zastgpit Program
Terapeutyczny, zlikwidowano terapig inicjujacg, tym samym pacjenci maja
zagwarantowany dostep do wszystkich lekéw, ktore otrzymaty decyzje refundacyjna.

Leczenie biologiczne nalezy regularnie monitorowac. Po 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia inhibitorami TNF, chorego powinno sie podda¢ doktadnej ocenie skutecznosci
zastosowanej terapii aby ustali¢, czy osiggnieto adekwatng odpowiedz na leczenie.

Za adekwatng odpowiedzZ na leczenie, ktérej uzyskanie warunkuje powodzenie dalszej
kontynuacji terapii, nalezy uzna¢ zmniejszenie warto$ci BASDAI przynajmniej o 50% w
stosunku do wartoSci sprzed leczenia lub o 2 cm oraz zmniejszenie bdlu kregostupa na
skali VAS o co najmniej 2 cm. Wizyty monitorujagce maja sie odbywa¢ po kazdych
kolejnych 12 tygodniach.

Udzial w programie terapeutycznym konczy sie, jesli:

¢ nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12 tygodniach
leczenia (zgodnie z definicjq),

e stwierdzenie w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych dwoch kolejnych
okresach 12 tygodniowych nieutrzymania kryteriow zgodnych z definicjg
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, terapia jest przerywana i $wiadczeniobiorca
konczy udziat w programie,

e uzyskanie przez Swiadczeniobiorce matej aktywno$ci choroby wyrazonej
wartoscig BASDAI < 3, ktora bedzie utrzymywata sie nieprzerwanie przez okres 6
miesiecy,

o wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak: -

o reakcja alergiczna na lek,

o zakazenie o ciezkim przebiegu,

o objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek i watroby (niezwigzanych z
amyloidoza),

o pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna,

o stwierdzenie choroby nowotworowej,

e wystgpienie innych objawow wymienionych w pkt 1 jako bezwzgledne
przeciwwskazania.
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Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby
lub remisji i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawroét choroby
(wzrost BASDAI do warto$ci wiekszej lub rownej 4), jest wlaczany do leczenia w ramach
programu bez wstepnej kwalifikacji. Pacjent jest wiaczany do ponownego leczenia
lekiem, ktérego zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

U pacjenta bedacego w trakcie terapii przy uzyciu czasteczki leku - inhibitora TNF-alfa u
ktérego wystepuje adekwatna odpowiedzZ na leczenie nie dokonuje sie zmiany terapii.

Zmiana terapii kazdorazowo wymaga uzyskania uprzedniej zgody Zespotu
Koordynujacego.

Zmiana terapii na inng, wymieniong w programie, mozliwa jest tylko w nastepujacych
sytuacjach:

e wystapienia nadwrazliwo$ci na aktywnag czasteczke leku biologicznego lub
substancje pomocnicze;

e wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem aktywne;j
czasteczki leku biologicznego, ktérych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czgsteczki leku - inhibitora TNF alfa;

e stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do
podawania aktywnej czasteczki leku biologicznego.
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! Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.

35/226



36/226



37/226



38/226



op)
=)
8
c
=]
)
o
g
t
@
=
)
=
N
N
%)
~

QO
=
Q’i‘
N
o
o,
@
g
<
g
=
o
%)
a
=
5
aQ
N
=
K}

39/226



40/226



D
=5
S
c
=]
o
o
g
(g
]
]
o
=
N
N
%)
~
)
=
=3
=
)
o,
o
g
<
g
=)
o
U~
e.
=
5.
R
N
=
£,

41/226



42/226



Golimumab w terapii ZZSK - analiza efektywno$ci klinicznej

43/226



44/226



Golimumab w terapii ZZSK - analiza efektywno$ci klinicznej

' Opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dostepnego na stronie EMA.
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1.4 Ocenianie punkty koncowe

Wg ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society), ocene skuteczno$ci
terapii ZZSK przeprowadza sie wielotorowo, oceniajac m.in. takie domeny, jak: og6lna
sprawno$¢ fizyczna, bdél, ruchomos¢ kregostupa oraz inne. Zestaw narzedzi do oceny
skutecznosci terapii kontrolujgcych przebieg choroby (DC-ART, ang. disease-controlling
antirheumatic treatments) przedstawiono w tabeli 2. Zestaw narzedzi do oceny
klinicznej przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 2. Narzedzia oceny skutecznosci dla terapii lekami kontrolujagcymi przebieg

choroby.
 bomena | Narzedgie
Sprawnos¢ fizyczna BASFI
NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) -
ocena bolu kregostupa w nocy, odnoszgca sie do
B6l ostatniego tygodnia.

NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) -
ocena bolu kregostupa odnoszaca sie do ostatniego
tygodnia.
e Ruchomosc klatki piersiowe;j.
e Zmodyfikowany test Schobera.
Ruchomos¢ kregostupa e Test ,odlegtos¢ potylica i Sciana”.
e Rotacja szyi na lewo i prawo.
e Zgiecie boczne kregostupa/BASMI.
Pacjent ogélnie NRS/VAS - ocena odnosi sie do ostatniego tygodnia.
Sztywno$¢ stawow (liczba stawow: 0-44).
Poddane walidacji skale oceniajace zapalenie
przyczepow $ciegnistych, np. MASES, San Francisco,
Berlin
Odcinek ledzwiowy z prawej i lewej strony.
Odcinek szyjny z prawej i lewej strony.
NRS/VAS - trwanie porannej sztywnosci
kregostupa w ostatnim tygodniu.
Biatko C-reaktywne (CRP) albo
OB (ESR).
Pytanie wskaznika BASDAI, odnosz3ce sie do oceny
zmeczenia i meczliwosci.

Stawy obwodowe i przyczepy Sciegniste

Rentgen kregostupa
Sztywnos¢
Wskazniki stanu zapalnego

Zmeczenie
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Tabela 3. Narzedzia oceny klinicznej ZZSK.

| pomepna | Narzedgie
Sprawnos¢ fizyczna BASFI

NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) -
ocena bolu kregostupa w nocy, odnoszgca sie do
ostatniego tygodnia.

NRS (skala numeryczna)/VAS (skala wizualna) -
ocena bolu kregostupa odnoszaca sie do ostatniego
tygodnia.

o Ruchomos¢ Kklatki piersiowe;j.

e Zmodyfikowany test Schobera.

Ruchomos¢ kregostupa e Test ,odlegtos¢ potylica i Sciana”.

e Rotacja szyi nalewo i prawo.

e Zgiecie boczne kregostupa/BASMI.
NRS/VAS - ocena aktywno$ci choroby, odnoszaca
sie do ostatniego tygodnia.

Sztywnos¢ stawow (liczba stawow: 0-44).

Poddane walidacji skale oceniajace zapalenie
przyczepow Sciegnistych, np. MASES, San Francisco,
Berlin.

NRS/VAS - trwanie porannej sztywnosci
kregostupa w ostatnim tygodniu.

Biatko C- reaktywne (CRP) albo

OB (ESR).

Pytanie wskaznika BASDAI, odnoszace sie do oceny
zmeczenia i meczliwosci.

Bl

Pacjent ogdlnie

Stawy obwodowe i przyczepy Sciegniste

Sztywnos¢
Wskazniki stanu zapalnego

Zmeczenie

Ponizej opisano najcze$ciej stosowane skale oceny klinicznej nasilenia ZZSK oraz skale
oceny odpowiedzi na leczenie wg ASAS.

Ocene aktywnosSci choroby wykonuje sie za pomocg BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index). Index BASDAI, przyjmujacy maksymalng warto$¢ 10 pkt, oblicza
sie na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bdlu kregostupa, zapalenia
stawéw obwodowych, zapalenia przyczepdw Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa.
Kazde z pytan ocenia sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest srednig warto$cia
wynikow z wszystkich 6 pytan. Pytania dla BASDAI:

e o0golne nasilenie zmeczenia lub meczliwo$ci,

e 0go6lne nasilenie bolu szyi, plecéw, biodra,

e o0golne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra,

e 0g6lny dyskomfort zwigzany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek
regionu ciata,

e o0go6lne nasilenie sztywnoSci porannej obecnej w chwili przebudzenia,

e czas trwania i nasilenie sztywnos$ci porannej od momentu przebudzenia (do 120
min).

Ocene funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykonuje sie za pomocg indeksu BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). WskaZnik BASFI oblicza sie na podstawie
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10 pytan dotyczacych mozliwosci wykonywania okreslonych czynnosci. Kazde z zadan
ocenia sie w oparciu o VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywnos$¢, a 10 - brak
mozliwosci takiej aktywnosci). Wskaznik jest Srednig warto$cig wynikéw wszystkich 10
zadan (pytan).

Zadania (pytania):

e Samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop.

e Pochylenie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie otéwka z podtogi.

e Samodzielne siegniecie do wysokiej pétki.

e Samodzielne i bez pomocy rgk powstanie z krzesta pozbawionego
podiokietnikow.

e Samodzielne powstanie z pozycji lezacej na plecach.

e Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.

e Samodzielne, bez uzycia poreczy lub innych pomocy, wejscie po 12-15 stopniach
schodoéw, stawiajac tylko jedng noge na kazdym stopniu.

e Obejrzenie sie przez ramie bez koniecznos$ci odwracania catego ciata.

e Wykonywanie czynnoSci fizycznych wymagajacych aktywnosci (np.: uprawianie
sportu, ¢wiczen gimnastycznych, prac w ogrodzie).

e (Catodzienna aktywno$¢ w domu lub w pracy.

Ocene ruchomosci kregostupa wykonuje sie przy zastosowaniu indeksu BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index). WskaZznik BASMI ocenia sie w 10-punktowej
skali, w ktérej 0 oznacza ruchomo$¢ bez ograniczen, a 10 - duze ograniczenie
ruchomosci. Ocena BASMI obejmuje nastepujace testy ruchomosci kregostupa:

e test Schobera,

e odleglos¢ tragus-Sciana po lewej i po prawej stronie,
e zgiecie boczne po lewej i prawej stronie,

e odleglos¢ miedzykostkows,

e rotacje szyi na lewo i prawo.

Kryteria poprawy ASAS obejmuja 4 domeny:

e globalna ocena pacjenta (VAS);

e bdl kregostupa (VAS);

¢ indeks upos$ledzenia funkcji BASFI;

e zapalenie (Srednia z 5.1 6. domeny BASDAI).

Kryteria odpowiedzi ASAS20: co najmniej 20% poprawa i co najmniej 10 mm poprawa
w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm
w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen.
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Kryteria odpowiedzi ASAS50 i ASAS70 wymagaja odpowiednio co najmniej 50% lub
70% poprawy.

Kryteria ASAS40 obejmuja co najmniej 40% poprawe i co najmniej 20 mm poprawe
w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej
z domen.

Kryteria ASAS5/6, poza 4 kryteriami podstawowymi dla ASAS, obejmuja dwa
dodatkowe - ruchomosci kregostupa i stezenia biatka CRP - kryteria ASAS20 oraz co
najmniej 20% poprawa w domenie 5. i 6., tj. ruchomosci kregostupa i stezenia biatka
CRP.

CzeSciowa odpowiedz wg ASAS zaktada uzyskanie mniej niz 20 mm we wszystkich
4 domenach.

Ocene bolesnosci kregostupa, sztywnoSci oraz ocene nasilenia choroby wg
pacjenta ocenia sie przy uzyciu skali wizualnej (VAS) lub numerycznej (NRS), gdzie
0 oznacza, Ze pacjent nie odczuwa boélu, a warto$¢ maksymalna (10 lub 100 w zaleznosci
od wersji skali) oznacza ciezki bdl.

Kolejng skalg uzywang w ocenie aktywnoS$ci ZZSK jest skala MASES (Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), ktora stuzy do oceny zapalenia przyczepow
Sciegnistych. Bada 13 miejsc (0-13). Kazde miejsce punktuje sie 0 - brak bolesnosci lub 1
- wystepuje bolesnos¢. Skala obejmuje badanie:

e potaczen zebrowo-mostkowych,

e kolca biodrowego przedniego-gornego,
e grzebienia biodrowego,

e spojenia tonowego,

e guzowatoSci pietowej,

e guzowatoSci piszczelowej,

e kretarza wiekszego,

e guzowatosci kulszowej,

e rozciegna podeszwowego,

e okolicy Sciegna Achillesa.

Skala SPARCC (Spondylitis Research Consortium of Canada Enthesitis Index; wskaznik
Konsorcjum ds. Badan nad Spondyloartropatiami) stuzy do oceny zapalenia przyczepow
Sciegnistych. Bada 16 miejsc (skala 0-16).
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci (uzyskanie remisji, odpowiedzi na leczenie, wptyw
na jakos¢ zycia) i bezpieczenstwa zastosowania || I 2olimumabu
(Simponi®), I 12 Dii ZZSK.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

e dorosli mezczyzni i kobiety z rozpoznaniem ciezKiej, czynnej postaci

Populacja (P) zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa

Rodzaj interwencji (1) golimumab 50 mg raz na miesigc

skuteczno$¢ oceniana jako wplyw na:
o boliinne objawy choroby,
o aktywno$¢ choroby,
o progresje choroby,
o funkcjonowanie pacjentéw;
e jakosc¢ zycia;
o bezpieczenstwo leczenia oceniane jako wptyw na:
o czesto$¢ dziatan niepozadanych,
Efekty zdrowotne (0) o czesto$¢ przerywania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych.
W szczego6lnosci oceniono wptyw na nastepujgce punkty koncowe:
odpowiedz na leczenie wg kryteriow ASAS,
uzyskanie remisji wg kryteriéw ASAS,
ocena aktywnosci choroby przez lekarza i pacjenta (VAS),
ocena bolu plecow (VAS),
ocena bolu nocnego (VAS),
oraz nastepujace skale oceny choroby: BASMI, BASDAI, BASFI.
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

e W zakresie doniesien konferencyjnych, dostepne ksigzki abstraktéw
z konferencji: European League Against Rheumatism (EULAR) - Annual
European Congress of Rheumatology z lat 2002-20011 oraz American College of
Rheumatology (ACR) - Annual Scientific Meetings z lat 2006-2011.

e Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladéw systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez
z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych,

e http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie troje badaczy (J.P., T.M., 0.A.). Protokét
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
15.04.2012.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupeitnienia danych wuzyskanych z peinych
publikacji. Nie analizowano doniesienn konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie
zostaty opublikowane w formie petnej publikacji - dane te przedstawiono w aneksie 8.

Pelne teksty prac, ktére przeszty wstepng kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnos$ci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
o dorosli pacjenci (wiek 2 18 lat) z rozpoznanym ZZSK wg Kkryteridw
nowojorskich.

Badana interwencja:
o golimumab 50 mg raz na miesigc.

Badane punkty konicowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skuteczno$¢ w zakresie punktow koncowych oceniajagcych wptyw
interwencji lub komparatoréw na:
= bdliinne objawy choroby,
= aktywno$¢ choroby,
= progresje choroby,
= funkcjonowanie pacjentow,
o bezpieczenstwo leczenia (czestos$¢ dziatan niepozadanych),
o jakos¢ zycia.

e Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, badZ podwojnie
Slepa probg) badania kliniczne z randomizacja,
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3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania
Populacja badana:

e pacjenci niespelniajgcy kryteriow nowojorskich dla rozpoznania ZZSK;

e pacjenci z zapaleniem przyczepow Sciegnistych jako jednym z objawdéw
spondyloartoropatii;

e pacjenci z osiowg spondyloartropatig bez zmian widocznych na RTG.

Metodyka badania:

e badania retrospektywne, nierandomizowane, niekontrolowane;
e horyzont czasowy obserwacji <12 tygodni.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajow badan, a takze ich jakosSci byly ekstrahowane przez
jednego z autoréw opracowania (J.P.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (0.A.) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokot i formularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotyczacych czesto tego
samego badania, ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostaly wtaczone do
opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczgce wstepnych wynikéw,
jesli dostepne byty petne opracowania koncowych wynikéw badania).

3.1.5 Ocena jakos$ci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(aneks 4). Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnoSci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Ocene jakosci prac wykonywato niezaleznie troje badaczy (J.P., T.M., 0.A.). W przypadku
braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos$c¢ leczenia

w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa
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Il Bezpieczenstwo leczenia

przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartosci NNT. Liczbe NNT
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto
oprogramowania Review Manager ver. 5.1.4 oraz arkusza Excel 2007.
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4 Wyniki

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwania baz danych, 1374 tytutéw i abstraktéw zostato wstepnie
ocenionych pod katem zgodno$ci z tematem opracowania. Nastepnie 70 peinych
tekstow badan zostato poddanych szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wiaczenia
i wykluczenia z opracowania. Sposrdd tych prac do opracowania wiaczono: 31 prac
opisujacych jedno randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne dla golimumabu

(GO-RAISE), |
.
I B B B D S e
.
I  Dodatkowo w toku przeszukiwania ksigzek abstraktow

z konferencji EULAR oraz ACR zidentyfikowano 44 abstrakty, z ktérych ekstrahowano
dane opisujgce wymienione wczeSniej kontrolowane badania kliniczne. Dodatkowo
dane z publikacji uzupeiniono o dane ekstrahowane z dokumentéw FDA i EMA. Wykaz
badan klinicznych spetniajgcych kryteria witaczenia do opracowania przedstawiono w
aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3. Wyniki
przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego
na stronie clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 8.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wiaczonych do opracowania
przedstawiono ponizej.

W toku przeszukiwania baz danych pod katem opracowan wtornych zidentyfikowano
trzy opracowania spetniajgce kryteria przegladu systematycznego piSmiennictwa -
Oldfield 2009, Singh 2011 i Boyce 2010.

Nie byto istotnych niezgodnosci pomigdzy autorami || I zakresie selekcji
prac.
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

4.2.1 Golimumab

Badanie GO-RAISE zostato opisane w pelnym raporcie, zatem dane z tego badania byty
przedmiotem analizy jakosci dowodéw. Dodatkowe dane dotyczace badania uzyskano
z abstraktow konferencyjnych.

W badaniu GO-RAISE kontrolg dla golimumabu podawanego w dawce 50 lub 100 mg
byto placebo. Badanie przeprowadzono metoda podwdjnie Slepej proby. Autorzy opisali
szczegOty procesu zaslepienia badania. Protokét badania w warunkach podwdjnie $lepej
préby zaktadat 24-tygodniowy okres badania, niemniej pacjentéw z grupy placebo
iz grupy leczonych golimumabem w dawce 50 mg, ktérzy w 16. tygodniu obserwacji
spetniali kryteria wczesnego wyjscia przydzielono (w warunkach podwojnie Slepej
proby) odpowiednio do grupy leczonych golimumabem w dawce 50 mg albo
golimumabem w dawce 100 mg. Kryteria wczesnego wyjscia obejmowaty <20%
poprawe wyniku w domenie catkowity bél plecow i w domenie sztywno$¢ poranna.
Pacjentow tych traktowano w 24. tygodniu jako tych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na
leczenia.

Pacjenci wiaczani do badania byli selekcjonowani na podstawie kryteriow wiaczenia
i wykluczenia z badania. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania szczegétowo
opisano w aneksie 4. Pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia do badania
randomizowano w stosunku 1:1, 8:1, 8 odpowiednio do grupy placebo, grupy leczonej
golimumabem w dawce 50 mg albo grupy leczonej golimumabem w dawce 100 mg.
Proces randomizacji zostat opisany, natomiast nie podano uzasadnienia zastosowania
stosunku randomizacji 1:1, 8:1, 8. Proces randomizacji nie byt w petni skuteczny -
pacjenci randomizowani do leczenia golimumabem Kkrécej chorowali na ZZSK
w poréwnaniu do pacjentdw w grupie placebo. Poza tym badane grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem wyjSciowej charakterystyki demograficznej i kliniczne;.
W aneksie 5 szczegélowo przedstawiono poréwnanie wyjSciowych parametréw
demograficznych i klinicznych.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali zaplanowany 24-tygodniowy okres badania
wyniost 2,56% w grupie placebo, 7,25% w grupie leczonej golimumabem w dawce 50
mg i4,29% w grupie leczonej golimumabem w dawce 100 mg. Przyczyny przerwania
badania zostaty szczegétowo opisane przez autoréw.

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli zaplanowanego 24-tygodniowego okresu
badania, wiaczajac pacjentéow, ktérych w 16. tygodniu przeniesiono do innych grup niz
wynikato to z randomizacji, wynidst 55,13% w grupie placebo, 25,36% w grupie
leczonej golimumabem w dawce 50 mg i 4,29% w grupie leczonej golimumabem
w dawce 100 mg.
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Badanie przeprowadzono w oparciu o analize LOCF (last observation carried forward).
Do analizy wigczano wszystkich randomizowanych. Uznano, Ze pierwszorzedowego
punktu koncowego nie osiggneli pacjenci, ktorzy do 14. tygodnia obserwacji nie
osiggneli odpowiedzi zgodnej z Zadnym z kryteriow ASAS, rozpoczeli terapie LMPCh,
lekiem biologicznym, immunosupresantem, kortykosteroidami, zwiekszyli dawke
sulfasalazyny, MTX, hydroksychloroniny, kortykosteroidow badz przerwali badanie.

Badanie przeprowadzono z udzialem stosunkowo licznej grupy pacjentow (356
randomizowanych pacjentéow) w 57 osrodkach w Belgii, Finlandii, Francji, Niemczech,
Holandii, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Korei i na Tajwanie.

Protoko6t badania zostat szczegétowo opisany i nie ulegl zmianie w trakcie jego
przeprowadzania.

W badaniu szczeg6towo opisano zastosowane metody statystyczne oraz podano
uzasadnienie liczebno$ci badanej populacji.

Badanie byto sponsorowane przez producenta lekéw i udziat sponsora zostat opisany.
Sponsor (Centocor, Inc.) brat udziat w planowaniu badania oraz zebrat i analizowat
wszystkie dane. Dodatkowo sponsor badania powotat niezalezny komitet, ktéry
odpowiadat za analize wynikéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa leczenia.
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4.3 Badania wtorne

Zidentyfikowano 3 opracowania speiniajace kryteria systematycznego przegladu
pi$miennictwa.

4.3.1 Oldfield 2009

W pracy Oldfield 2009 oceniono zastosowanie golimumabu w terapii ZZSK.
W zidentyfikowanym opracowaniu obok farmakologicznych wtasciwosci golimumabu
przedstawiono wyniki badan dotyczacych skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa
zastosowania golimumabu w ZZSK, oraz tuszczycowym zapaleniu stawow
i reumatoidalnym zapaleniu stawow. Dane dotyczace oceny skuteczno$ci klinicznej
i bezpieczenistwa golimumabu w wyzej wymienionych jednostkach chorobowych
identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktory objat
piSmiennictwo indeksowane w bazach Medline, EMBASE oraz AdisBase. Dodatkowe
piSmiennictwo identyfikowano w oparciu o referencje w zidentyfikowanym wcze$niej
piSmiennictwie. Autorzy nie przedstawili szczegotowej strategii poszukiwania
piSmiennictwa. Autorzy zidentyfikowali i wiaczyli do przegladu 5 kontrolowanych
badan klinicznych III fazy dla golimumabu - w tym jedno dotyczace terapii ZZSK -
badanie GO-RAISE. Autorzy opracowania nie przeprowadzili krytycznej oceny
zidentyfikowanych dowoddw, ale ograniczyli sie do ogélnego przedstawienia gtéwnych
wynikéw badania. Prezentowane w cytowanym opracowaniu wyniki pokrywaja sie z
wynikami przedstawionymi w czeSci szczegétowej niniejszego opracowania
dotyczacego wynikow ekstrahowanych z badania GO-RAISE.
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4.3.2 Singh 2011

Celem przegladu byla ocena bezpieczenstwa terapii lekami biologicznymi
(etanerceptem, adalimumabem, infliksymabem, golimumabem, certolizumabem,
anakinrg, tocilizumabem, rytuksymabem i abataceptem).

Dane identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny piSmiennictwa, ktéry objat
piSmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Library (data
odciecia: styczen 2010).

Do przegladu wiaczono pacjentow z kazdym stanem chorobowym wymagajacym
leczenia lekami biologicznymi, z wyjatkiem HIV/AIDS (ze wzgledu na ztoZono$¢
leczenia).

W przegladzie analizowano gtéwne punkty koncowe, takie jak czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych, w tym powaznych, powaznych infekcji, gruzlicy, biataczki lub
chtoniaka, niewydolnosci serca, a takze przerwania badania z powodu dziatan
niepozadanych. Ponadto w przegladzie analizowano czesto$¢ wystepowania
drugorzedowych punktéow koncowych, takich jak ogdlna liczba dziatan niepozadanych,
wszystkich sercowych dziatan niepozadanych, reakcji w miejscu iniekcji lub infuzji,
reakcji alergicznych, czesto$¢ zgondéw, neurologicznych dziatan niepozadanych,
nowotwordw, powaznych infekcji ptuc, infekcji oportunistycznych lub grzybiczych.

Do przegladu wiaczono 163 randomizowane i kontrolowane badania kliniczne, ktére
objety populacje tacznie 50010 pacjentow i 46 badan otwartych bedacych
przedtuzeniem badan randomizowanych, ktére objety populacje 11 954 pacjentéw.
Mediana czasu trwania badania wyniosta 6 miesiecy dla badan typu RCT i 13 miesiecy
dla badan otwartych.

WSsrod wiaczonych do przegladu badan, 9 badan dotyczyto golimumabu (8 RCT i jedno
badanie otwarte), 22 badania dotyczyty adalimumabu (12 RCT i 10 badan otwartych),
52 badania dotyczyty etanerceptu (42 RCT i 10 badan otwartych). Sposréd badan
wiaczonych do przegladu 10 badan RCT i 10 otwartych dotyczyto populacji z ZZSK.
Wiekszos¢ RCT wigczonych do przegladu byta badaniami o krotkim okresie trwania, z
mediang 6 miesiecy.

Analize ograniczono do predefiniowanych gtéwnych punktéw koncowych, a takze
punktow koncowych rekomendowanych w Cochrane Handbook. Nie analizowano
drugorzedowych punktéw koncowych ze wzgledu na niewielka liczbe badan
raportujacych te punkty, a takze niewielkg liczbe poszczegolnych zdarzen.

Wedtug autorow leczenie biologiczne wigze sie z istotnie wyzszym odsetkiem dziatan
niepozadanych, w tym prowadzacych do przerwania badania, a takze nawrotu gruZlicy.
W szczegdlnosSci stosowanie adalimumabu i infliksymabu zwigzane jest z istotnie
wyzszym odsetkiem dziatan niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym,
terapia certolizumabem pegol wigzala sie z istotnie czestszym wystepowaniem
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powaznych infekcji w poréwnaniu do kontroli, a infliksymab byt zwigzany z istotnie
czestszym w poréwnaniu do kontroli wystepowaniem dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania badania.

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi
terapiami. Stosowanie abataceptu i anakinry wigzato sie z istotnie nizszym odsetkiem
powaznych zdarzen niepozadanych w pordéwnaniu z innymi lekami biologicznymi.
Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaly istotnie rzadziej podczas terapii
abataceptem w poréwnaniu do terapii certolizumabem pegol, etanerceptem,
infliksymabem, rytuksymabem, tocilizumabem, a stosowanie anakinry wigzato sie z
istotnie rzadszym wystepowaniem powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z
terapig certolizumabem pogol, etanerceptem i infliksymabem.

Pacjenci stosujgcy abatacept istotnie rzadziej niz pacjenci przyjmujacy infliksymab
itocilizumab zapadali na powazne infekcje. Certolizumab pegol byt zwigzany
z czestszym wystepowaniem powaznych infekcji w poréwnaniu z etanerceptem,
adalimumabem, abataceptem, anakinrg, golimumabem, infliksymabem i rytuksymabem.
Cztery leki biologiczne, abatacept, adalimumab, etanercept i golimumab wigzaty sie z
istotnie rzadszym niz infliksymab odsetkiem rezygnacji z badania z powodu dziatan
niepozadanych. Podczas stratyfikacji na jednostki chorobowe, wsrod pacjentéw z ZZSK
przyjmujacych leki biologiczne istotnie cze$ciej w poréwnaniu do tych przyjmujacych
kontrole wystepowaty zdarzenia niepozgdane ogotem, powazne zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane prowadzgace do przerwania badania.

Ze wzgledu na brak badan head-to-head autorzy przeprowadzili por6wnania posrednie.
Wymagato to zatozenia, Ze badania wiaczone do przegladu sa do siebie zblizone
w zakresie metodologii i wyjSciowej charakterystyki pacjentow, pomimo ze
w rzeczywistoSci wigczone do przegladu prace byty heterogeniczne i réznity od
analizowanej populacji wczeSniejszymi terapiami, jednoczesnym przyjmowaniem
LMPCh, czasem trwania choroby i dawka leku. Autorzy przeprowadzili poréwnanie
skorygowane o dawke, a takze metaanalize stratyfikowang. Autorzy nie znalezli
dowoddw na niespojnos¢ w wiekszosSci porownan posrednich, jednak sugerujg ostrozna
interpretacje tych wynikow. Sposrod ograniczen, autorzy wymienili takze zbyt matg
liczbe niektérych zdarzen niepozadanych, co nie pozwolito na przeprowadzenie
znaczacego poréwnania posredniego i metaanalizy. Do opracowania wigczono jedynie
randomizowane badania kliniczne i ich otwarte kontynuacje. Dtugoterminowe badania
obserwacyjne, dane zrejestrow pozwolityby na bardziej realistyczne oszacowanie
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem lekéw biologicznych, jednak takie rozwigzanie
réwniez niesie ze sobg pewne ograniczenia.

Wedtug autoréw przegladu, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia dtugoterminowych
badan oceniajacych bezpieczenstwo, pozwalajacych na poréwnanie dostepnych lekéw
biologicznych.
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4.3.3 Boyce 2010

Celem opracowania byl przeglad literatury dotyczacej zastosowania golimumabu
w terapii RZS, LZS i ZZSK. Dane identyfikowano w oparciu o przeglad systematyczny
pi$miennictwa, ktéry objat piSmiennictwo indeksowane m.in. w bazach The PubMed,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov. Autorzy
zidentyfikowali i wiaczyli do przegladu siedem badan Kklinicznych, w tym 5 badan
dotyczyto zastosowania golimumabu u pacjentéw z RZS (w 4 z nich golimumab
podawano podskdrnie, w 1 dozylnie), po jednym badaniu dotyczyto LZS i ZZSK. Autorzy
opracowania oprocz oméwienia wtasciwos$ci farmakokinetycznych i farmakologicznych
golimumabu, przedstawili wyniki dotyczace skutecznosci ibezpieczenstwa
zastosowania golimumabu w RZS, £ZS i ZZSK. Wyniki dotyczace ZZSK pokrywaja sie z
tymi prezentowanymi w niniejszym opracowaniu.

Golimumab wydaje sie alternatywa dla innych inhibitoréw TNF-a stosowanych zar6wno
jako terapia inicjujaca, jak i drugiego rzutu w ZZSK i LZS. Golimumab w skojarzeniu z
metotreksatem jest alternatywa dla terapii innymi inhibitorami TNF-a w RZS.
Dodatkowe badania kliniczne, obserwacyjne, a takze dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa pozwolg na doktadniejsza ocene zastosowania golimumabu w terapii
RZS, LZS i ZZSK.

Wedtug autoréw opracowania, golimumab w skojarzeniu z metotreksatem wydaje sie
bardziej skuteczny od placebo w terapii RZS, natomiast golimumab w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem wydaje sie bardziej skuteczny od placebo w terapii LZS i
Z7ZSK. Zaletg golimumabu jest niewatpliwie sposéb i czesto$¢ dawkowania (podskdrnie,
co 4 tygodnie). Autorzy wyrazili potrzebe poréwnania golimumabu z innymi
inhibitorami TNF-a poprzez dodatkowe badania kliniczne lub metaanalizy.
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5 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

5.1 Golimumab

5.1.1 GO-RAISE

Wieloosrodkowe (57 osrodkéw w USA, Kanadzie, Europie i Azji), randomizowane,
kontrolowane placebo badanie kliniczne III fazy przeprowadzone z uzyciem podwojnie
Slepej préby. Pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia randomizowano w stosunku
1:1, 8:1, 8 do grupy otrzymujgcej placebo, golimumab w dawce 50 mg albo golimumab
wdawce 100 mg w iniekcji podskérnej co 4 tygodnie. Planowany okres badania
w warunkach podwdjnie Slepej préoby wynosit 24 tygodnie. W 16. tygodniu badania
uczestnikow, ktorzy nie osiggneli co najmniej 20% poprawy w domenach: catkowity bél
plecow isztywno$¢ poranna (spetnili tzw. kryteria wczesnego wyjScia) przydzielano
(w warunkach podwodjnie $lepej préby) do grup otrzymujacych golimumab w dawce 50
mg (pacjenci z grupy placebo), badZz golimumab w dawce 100 mg (pacjenci z grupy
otrzymujacej golimumab w dawce 50 mg). Pozostali uczestnicy ukonczyli 24-
tygodniowe badanie zgodnie z pierwotng randomizacja. Pacjenci, ktorzy spetnili kryteria
wczesnego wyjscia (patrz wyzej) w 24. tygodniu klasyfikowani byli jako pacjenci bez
odpowiedzi na leczenie. Po 24. tygodniach pacjenci z grupy otrzymujacej placebo oraz
pacjenci otrzymujacy golimumab w dawce 50 mg kontynuowali leczenie golimumabem
w dawce 50 mg w warunkach podwodjnie Slepej proby przez kolejne 80 tygodni.
Podobnie pacjenci otrzymujacy golimumab w dawce 100 mg. Od 104. do 252. tygodnia
badania pacjenci kontynuowali leczenie w warunkach otwartej proby kliniczne;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, ktérzy
uzyskali odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriow ASAS20 w 14. tygodniu badania.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byt odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali
odpowiedZ na leczenie wg kryteriow ASAS20 w 24. tygodniu badania oraz ocena zmian
w skalach BASFI i BASMI w 14. tygodniu badania.

Analize danych dotyczacych skuteczno$ci leczenia przeprowadzono w oparciu o analize
populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT - ang. intention-to-treat),
ktéra objeta wszystkich pacjentow randomizowanych do badania. Ocene
bezpieczenstwa leczenia przeprowadzono w populacji, ktéra otrzymata co najmniej
jedng dawke leku.

Do badania wiaczono 356 pacjentéw - 75 w grupie otrzymujacej placebo, 138 pacjentow
w grupie otrzymujacej golimumab w dawce 50 mg oraz 140 pacjentéw otrzymujacych
golimumab w dawce 100 mg. Badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej. Wiekszo$¢ pacjentow ukonczyto
24-tygodniowe badanie. Odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli zaplanowany okres
badania wyniost 97,4%; 92,8%; 95,7% odpowiednio w grupie otrzymujacej placebo,
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golimumab 50 mg i golimumab 100 mg, w tym 44,9%; 74,6%; 95,7% pacjentéw
odpowiednio w grupie otrzymujacej placebo, golimumab 50 mg i golimumab 100 mg
ukonczyto badanie w grupie, do ktérej byli pierwotnie randomizowani.
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6 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Analiza wynikéw dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia golimumabem
objeta jedno badanie: GO-RAISE. Analiza wynikéw objeta dane z 14. i 24. tygodnia
obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze wyniki obserwacji w 24. tygodniu badania obejmuja
populacje, ktéra w 16. tygodniu czeSciowo zmienita alokacje do grup terapeutycznych.
W zwigzku z powyzszym analiza danych z 24. tygodnia dotyczyta jedynie zmiennych
kategorycznych, dla ktérych protokét badania zaktadat przeniesienie wynikow z 12.
tygodnia na 24. tydzien w populacji, ktéra zmienita alokacje do grupy terapeutyczne;j.
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6.1 Skutecznosc leczenia

6.1.1 ASAS20

6.1.1.1 Golimumab

Odpowiedz na leczenie w 14. tygodniu oceniana wedlug kryteriow ASAS20 byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GO-RAISE. Odsetek pacjentéw
z odpowiedzia ASAS20 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy w grupie
otrzymujgcej golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio
59,4% 1 21,8%; p<0,001) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 4. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 14. tygodniu - golimumab 50 mg
vs placebo.

Golimumab Placebo
50 0 Yyl
Badanic u: RR Wartos¢ | \NT (95%cI)
(95%CI) p
N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138  82(594) 78 17 (21,8) <0,001 2,7 (14; 6,1)

2,73 (1,75;
4,24)

W badaniu GO-RAISE odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w 24. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu
do grupy placebo (odpowiednio 55,8% i 23,1%; p<0,001) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 5. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 24. tygodniu - golimumab 50 mg

vs placebo.
g | Placcbo |
Placebo
RR Wartos¢ 0
= S

Badanie (95%
N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138 77(558) 78 18(23,1) 242 (1,57;3,72) <0,001 3,1 (1,6; 7,6)
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z odpowiedzia ASAS40 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyZszy w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w pordwnaniu do grupy placebo
(odpowiednio 44,9% i 15,4%; p<0,001) - patrz tabela ponizej.
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Tabela 11. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 14. tygodniu - golimumab 50
mg vs placebo.

. 50 mg RR Wartos¢ G
Badanie (95% CI) o NNT (95%CI)

N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138  62(44,9) 78 12(154) 2,92 (1,68;5,07) <0,001 3,4 (1,6; 9,6)

W badaniu GO-RAISE odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40 w 24. tygodniu badania
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu
do grupy placebo (odpowiednio 43,5% i 15,4%; p<0,001) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 12. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 24. tygodniu - golimumab 50
mg vs placebo.

Golimumab Placebo
50 0 Yl
Badanie it Al Wartosc | yNT (95%cI)
(95% CI) p
N n(%) N  n(%)

GO-RAISE 138 60(435) 78 12(154) 2,83 (1,62; 4,92) <0,001 3,6 (1,7; 10,5)
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6.1.3 ASAS5/6

6.1.3.1 Golimumab

Odpowiedz na leczenie w 14. i 24. tygodniu oceniana wedtug kryteriéw ASAS5/6 byta
drugorzedowym punktem koncowym w badaniu GO-RAISE.

Odsetek pacjentéow z odpowiedzig ASAS5/6 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo
(odpowiednio 50,0% i 7,7%; p<0,001) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 18. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS5/6 w 14. tygodniu - golimumab 50
mg vs placebo.

Golimumab
50 me Placebo RR Wartosé
Badanie : artosc 1 NNT (95%cI)
(95% CI) p
N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138 69(50,0) 78 6(77) 6,50 (2,96; 14,27) <0,001 2,4 (1,0; 6,6)

W badaniu GO-RAISE odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS5/6 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacej golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio 49,3% i 12,8%; p<0,001) - patrz tabela
ponizej.
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Tabela 19. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS5/6 w 24. tygodniu - golimumab 50
mg vs placebo.

Badanie 50 mg RR Wartos¢ NNT (95%CI)
(95% CI) P
N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138 68(49,3) 78 10(128) 3,84 (2,10;7,02) <0,001 2,7 (1,3;7,1)
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6.1.4 CzeSciowa remisja wg ASAS

6.1.4.1 Golimumab

placebo (odpowiednio 23% i 5%; p<0,01) - patrz tabela ponize;.
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Tabela 25. Odsetek pacjentéw z czeSciowq remisjg wg ASAS w 14. tygodniu - golimumab
50 mg vs placebo

Badanie 50 mg RR Wartos¢ NNT (95%CI)
(95% CI) p
N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138 32(232) 78 4(51) 4,52 (1,66;12,31) 0,003 5,5 (1,7; 29,5)

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali czeSciowa remisje wedlug ASAS w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio 26% i 5%; p<0,001) - patrz tabela ponize;j.

Tabela 26. Odsetek pacjentéw z czeSciowa remisjg wg ASAS w 24. tygodniu - golimumab
50 mg vs placebo

50 Yyl
Tk L S W"";“’SC NNT (95%CI)

95% CI
N n (%) N  n(%) (95% C1)

GO-RAISE 138 36(261) 78 4(51) 5,09 (1,88; 13,76) 0,001 4,8 (1,5; 22,2)
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6.1.5 BASDAIS50

6.1.5.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE wyniki oceny aktywnos$ci choroby w skali BASDAI przedstawiono
jako odsetek osob, ktére uzyskaty 50% redukcje wyniku w skali BASDAI - odpowiedz
BASDAIS50.

Odsetek pacjentéw z odpowiedziag BASDAIS0 w 14. tygodniu badania byt istotnie wyzszy
w grupie otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo
(odpowiednio 44% i 15%; p<0,001) - patrz tabela ponizej.

Tabela 32. Odsetek pacjentéow z redukcjag BASDAI o co najmniej 50% w 14. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
50 me Placebo RR Wartosé
Badanie - artosc ' NNT (95%cI)
(95% CI) p
N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138 61(442) 78 12(154) 287 (1,65; 500) <0,001 3,5 (1,6; 10,0)

W badaniu GO-RAISE odsetek pacjentéw z odpowiedziag BASDAI50 w 24. tygodniu
badania byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio 48% i 14%; p<0,001) - patrz tabela
ponizej.
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Tabela 33. Odsetek pacjentéw z redukcjag BASDAI o co najmniej 50% w 24. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

. 50 mg RR Wartos¢ G
Badanie (95% CI) o NNT (95%CI)

N n (%) N n (%)

GO-RAISE 138 66(47,8) 78 11(141) 3,39 (1,91;6,03) <0,001 3,0 (1,4; 7.,8)
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6.1.6 Ogolna ocena aktywnoSci choroby - pacjent

6.1.6.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ogolna ocena aktywnosci choroby w skali VAS (0-10), wykonana
przez pacjentow w 14. tygodniu badania wykazata istotnie wieksza redukcje ogdlnej
oceny aktywnos$ci choroby w grupie otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w
poréwnaniu do grupy placebo - patrz tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych
(mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie wartoSci
Sredniej roznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 38. Zmiana og6lnej oceny aktywnos$ci choroby - ocena pacjenta w 14. tygodniu -
golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo .
50 mg WMD Wartosc¢
BEGELIE p

mediana mediana (95% CI)
(przedzial) (przedzial)

GO-RAISE -2,8 (-5,0; -1,0) 78 -0,8 (-2,3; 0,3) - <0,001
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6.1.7 Bol plecow

6.1.7.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ocena wykonana w 14. tygodniu badania wykazata istotnie
wieksza redukcje nasilenia boélu plecow w skali VAS (0-10) w grupie otrzymujacych
golimumab w dawce 50 mg w por6éwnaniu do grupy placebo - patrz tabela ponize;j.
Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartosci Sredniej roznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 41. Zmiana nasilenia bdlu plecow w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo
(VAS 0-10).

Golimumab
Placebo
BEGELIE S Wartosc
= mediana mediana (95% CI)
(przedzial) (przedzial)
GO-RAISE 138 -3,5 (-5,5; -0,8) 78 -0,8 (-3,1; 0,3) - <0,001
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6.1.8 Bdl nocny

6.1.8.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ocena wykonana w 14. tygodniu badania wykazata istotnie
wiekszg redukcje nasilenia nocnego boélu plecow w skali VAS (0-10) w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo - patrz
tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie warto$ci $redniej rdznicy efektu dla prezentowanych
danych.

Tabela 45. Zmiana nasilenia nocnego bdlu plecéw w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs
placebo (VAS 0-10).

Golimumab
Placebo .
. 50 mg WMD Warto$é
Badanie

. mediana mediana (95% CI) p
(przedziatl) (przedziat)

GO-RAISE 138 -3,0 (-5,3;-0,5) 78 -0,3 (-2,9; 0,5) - <0,001
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6.1.9 Ocena ruchomosci - BASMI
6.1.9.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ocena wykonana w 14. tygodniu badania nie wykazata redukcji
zaburzen ruchomosci kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych ocenianej w skali
BASMI - Bath AS Metrology Index (0-10) w grupie otrzymujacych golimumab w dawce
50 mg w poréwnaniu do grupy placebo - patrz tabela ponizej. Rodzaj dostepnych
danych (mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie
wartos$ci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.

Tabela 48 . Zmiana wyniku w skali BASMI w 14. tygodniu - golimumab 50 mg.

Golimumab
Placebo .
. 50 mg WMD Warto$é
Badanie -

N mediana mediana (95% CI)
(przedziatl) (przedzial)

GO-RAISE 138 0,0 (-1,0; 0,0) 78 0,0 (-1,0; 0,0)
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6.1.10 Ocena sprawnosci fizycznej - BASFI

6.1.10.1 Golimumab

Dla badania GO-RAISE dostepne sa dane dotyczace oceny sprawnosci fizycznej,
opisywanej jako zmiana wyniku w skali BASFI (VAS 0-10). Ocena wykonana w 14.
tygodniu badania wykazata istotnie wieksza poprawe sprawnosci fizycznej w grupie
otrzymujacych golimumab w dawce 50 mg w poréwnaniu do grupy placebo - patrz
tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy)
uniemozliwia oszacowanie wartos$ci $redniej rdznicy efektu dla prezentowanych
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danych. Zgodnie z Pavy 20054 ws$rdd pacjentow przyjmujacych golimumab zmiana
wyniku BASFI byta istotna klinicznie.

Tabela 51. Zmiana wyniku w skali BASFI w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo
. 50 mg WMD Wartosc
Badanie

mediana mediana (95% CI)
(przedzial) (przedzial)

N

GO-RAISE 138 -1,4 (-3,1;-0,1) 78 01(-1,1;1,1) - <0,001
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6.1.11 Ocena zapalenia przyczepow S$ciegnistych

6.1.11.1 Golimumab

Dla badania GO-RAISE dostepne dane dotyczgce zmiany wyniku w skali MASES (0-13)
nie wskazuja na istotng rdznice pomiedzy golimumabem a placebo w 14. tygodniu
obserwacji - patrz tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz przedziat
miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie warto$ci Sredniej rdéznicy efektu dla
prezentowanych danych.

Tabela 54. Zmiana wyniku w skali MASES w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo.

Golimumab
Placebo .
. 50 mg WMD Warto$é
Badanie -

N mediana mediana (95% CI)
(przedziatl) (przedzial)

GO-RAISE 138 0,0 (-2,0; 0,0) 78 0,0 (-1,0; 1,0)
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6.1.12 Ocena ruchomosci klatki piersiowej

6.1.12.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ocena zmiany ruchomosci klatki piersiowej (cm) nie wykazata
istotnej réznicy miedzy grupa otrzymujgcg golimumab w dawce 50 mg w stosunku do
placebo w 12. tygodniu badania - patrz tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych
(mediana oraz przedziat miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie wartoSci
$redniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.
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Tabela 57. Zmiana ruchomo$ci klatki piersiowej w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
S¢
o WMD Wartosc
p

Badanie
- . mediana mediana (95% CI)

(przedzial) (przedzial)
GO-RAISE 138 0,0 (-0,5; 1,0) 78 0,0 (-0,5; 0,6)
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6.1.13 Ocena stezenia CRP
6.1.13.1 Golimumab

W badaniu GO-RAISE ocena zmiany stezenia CRP wykonana w 14. tygodniu badania
wykazata istotnie wiekszg redukcje stezenia CRP w grupie otrzymujacych golimumab
wdawce 50 mg wporéwnaniu do grupy placebo - patrz tabela poniZej. Rodzaj
dostepnych danych (mediana oraz przedziat miedzykwartylowy) uniemozliwia
oszacowanie wartos$ci Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych.
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Tabela 60. Zmiana stezenia CRP w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs placebo (mg/dl).

Golimumab
Placebo L,
. 50 mg WMD Wartosc
Badanie

mediana mediana (95% CI)
(przedzial) (przedzial)

N

GO-RAISE 138 -0,7 (-2,0; 0,0) 78 0,0 (-0,6; 0,2) - <0,001




6.2 Jakos¢ zycia

Dane dotyczace oceny jakos$ci zycia oceniano uzywajac kwestionariuszy SF-36. Dostepne
dane dotycza wynikéw uzyskiwanych w komponencie fizykalnej (PCS) oraz mentalnej
(MCS).
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6.2.1 SF-36 PCS

6.2.1.1 Golimumab

Ocena wykonana w 14. tygodniu badania GO-RAISE wykazata istotng poprawe wyniku
w skali SF-36 PCS (komponenta fizykalna) w grupie leczonych golimumabem w dawce
50 mg w poréwnaniu do placebo - patrz tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych
(mediana oraz przedzial miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie warto$ci
Sredniej réznicy efektu dla prezentowanych danych. Zgodnie z Rigby 201147 pacjenci
przyjmujacy golimumab istotnie poprawili wynik w skali SF-36 PCS.

Tabela 63. Zmiana wyniku w skali SF-36 PCS w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
S¢
50 mg WMD Wartosc
p

Badanie
- N mediana mediana (95% CI)

(przedzial) (przedzial)

GO-RAISE 138 7,3 (1,5; 15,3) 78 2,4 (-1,4;7,8) - <0,001




6.2.2 SF-36 MCS

6.2.2.1 Golimumab

Ocena wykonana w 14. tygodniu badania wykazata istotng poprawe wyniku w skali SF-
36 MCS (komponenta mentalna) w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg w
poréwnaniu do placebo - patrz tabela ponizej. Rodzaj dostepnych danych (mediana oraz
przedziat miedzykwartylowy) uniemozliwia oszacowanie warto$ci Sredniej rdéznicy
efektu dla prezentowanych danych. Zgodnie z Rigby 201147, poprawa wyniku w skali SF-
36 MCS wsrod pacjentdw przyjmujacych zar6wno golimumab, jak i placebo nie byta
istotna klinicznie.

124/226



Golimumab w terapii ZZSK - analiza efektywno$ci klinicznej

Tabela 66. Zmiana wyniku w skali SF-36 MCS w 14. tygodniu - golimumab 50 mg vs

placebo.
S¢
o WMD Wartosc
p

Badanie
- N mediana mediana (95% CI)

(przedzial) (przedzial)

GO-RAISE 138 1,5 (-2,2; 7,8) 78 0,1 (-4,3; 5,3) - <0,05
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6.3 Bezpieczenstwo leczenia

6.3.1 Dzialania niepozadane ogétem
6.3.1.1 Golimumab

Ogdlna czesto$¢ dziatan niepozadanych w badaniu GO-RAISE, w 24. tygodniu byta
poréwnywalna pomiedzy grupami i wyniosta 84,8% i 76,6% odpowiednio w grupie
leczonej golimumabem w dawce 50 mg i w grupie placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 69. Dziatania niepozadane ogétem - golimumab vs placebo.

Placebo

Badanie RR (95% CI) Warto$¢p | NNT (95%CI)

N n(%) N n(%)

GO-RAISE 138 117(848) 77 59(76,6) 1,11(0,96;1,28) 0,16
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6.3.2 Powazne dzialania niepozadane
6.3.2.1 Golimumab

Czesto$¢ powaznych dziatan niepozadanych byta poréwnywalna w grupie placebo
z grupami leczonymi golimumabem w dawce 50 mg (odpowiednio 6,5% i 3,6%) - patrz

tabela ponizej.

Tabela 72. Powazne dma%ama niepozadane - golimumab vs placebo.

BEGE)I RR (95% CI
_ a%) N on) [ - (95%C1)

GO-RAISE 138 5(36) 77 5(65) 05%%”
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6.3.3 Infekcje

6.3.3.1 Golimumab

Ze wszystkich dziatan niepozadanych, najczes$ciej obserwowano infekcje. Czestos¢
infekcyjnych dziatan niepozadanych wyniosta 36,4% w grupie placebo oraz 46,4% w
grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - réznice pomiedzy badanymi grupami
nie byty istotne statystycznie - patrz tabela ponize;j.

Tabela 75. Infekcyjne dziatania niepozgdane - golimumab vs placebo.

Golimumab Placebo Wartosc NNT
RR (95% CI) (95%CI)
(%) N (% .

GO-RAISE 77

1,28 (0,90;
(46 4) (36 4) 1,80)
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6.3.4 Ciezkie infekcyjne dzialania niepozadane
6.3.4.1 Golimumab

Ciezkie infekcje nie wystgpity u pacjentdw w grupie leczonych golimumabem w dawce
50 mg i wystapity u 1 pacjenta w grupie placebo (p=ns) - patrz tabela ponize;.

Tabela 78. Ciezkie infekcyjne dziatania niepozadane - golimumab vs placebo.
Placebo

Wartos$¢ NNT

BEGEVIE (95%CI)

RR (95% CI)
N n(%) N n(%)

0,19 (0,01;
4,54)

GO-RAISE 138 0(0,0) 77 1(13) 0,30

131/226



6.3.5 Reakcja w miejscu infekcji
6.3.5.1 Golimumab
Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu iniekcji w populacji pacjentéw, ktorzy

otrzymywali golimumab w dawce 50 mg byta poréwnywalna w stosunku do czestos$ci
dziatan niepozadanych w grupie placebo - patrz tabela ponize;j.

Tabela 80. Reakcja w miejscu iniekcji - golimumab vs placebo.

7
N n(%) N n(%) p (]
0,11 -
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_ ===

6.3.6 Rumien w miejscu iniekcji

6.3.6.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania rumienia w miejscu iniekcji wyniosta 3,6% w grupie leczonych
golimumabem w dawce 50 mg, natomiast nie wystapita w grupie otrzymujacych placebo
- roznice pomiedzy badanymi grupami nie byty istotne statystycznie - patrz tabela
ponizej.

Tabela 83. Rumien w miejscu iniekcji - golimumab vs placebo.

| Golimumab_| _Placebo warsc | o

Badanie RR (95% CI) (95%CI)

N n(%) N n(%)

6,17 (0,35;

GO-RAISE 138 5(36) 77 0(0,0) 110,15)
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6.3.7 Bol glowy
6.3.7.1 Golimumab

Czestos$¢ wystepowania bolu gtowy wyniosta 2,6% w grupie placebo oraz 8,0% w grupie
leczonych golimumabem w dawce 50 mg - r6znice pomiedzy badanymi grupami nie
byty istotne statystycznie - patrz tabela ponizej.

Tabela 85. Bol gtowy- golimumab vs placebo.

~
Badanie RR (95% c1) | Wartose (9‘;(1;1;1)
N n(%) N n(%) p (I
0,14 :

GO-RAISE 138 11(8,0) 77 2(26)

3,07 (0,70;
13,49)
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e

6.3.8 Choroba nowotworowa

6.3.8.1 Golimumab

Choroba nowotworowa nie wystgpita u w grupie leczonych golimumabem w dawce 50
mg oraz wystgpita u 1 pacjenta w grupie placebo (p=ns) - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 88. Choroba nowotworowa - golimumab vs placebo.

;

o,
N n(%) N n(%) P (95%CI)

0,19 (0,01;
4,54)

GO-RAISE 138 0(0,0) 77  1(13) 0,30 -

6.3.9 Zapalenie nosogardzieli
6.3.9.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania zapalenia nosogardzieli wyniosta 11,7% w grupie placebo oraz
13,0% w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - r6znice pomiedzy badanymi
grupami nie byty istotne statystycznie - patrz tabela ponize;j.

Tabela 89. Zapalenie nosogardzieli - golimumab vs placebo.

RR (95% CI)
N n(%) N (%) (95%CI)

Badanie

1,12 (0,53;
2,36)

GO-RAISE 138 18(13,0) 77 9 (11,7)
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6.3.10 Infekcje gornych dréog oddechowych
6.3.10.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych wyniosta 7,8% w grupie
placebo oraz 13,8% w grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - réznice
pomiedzy badanymi grupami nie byly istotne statystycznie - patrz tabela poniZze;.

Tabela 92. Infekcje gérnych drég oddechowych - golimumab vs placebo.

e e
N n(%) n(%) °

19 1,77 (0,74;
GO-RAISE 138 35 77 609 4.24)
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6.3.11 Meczliwos¢
6.3.11.1 Golimumab

Czestos¢ wystepowania meczliwosci wyniosta 6,5% w grupie placebo oraz 10,1% w
grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - réznice pomiedzy badanymi grupami
nie byty istotne statystycznie - patrz tabela ponize;j.

Tabela 94. Meczliwos¢ - golimumab vs placebo.

= o 1o
N

rtosé
n(%) p
0,37

Badanie

(95%CI)

N n(%)

1,56 (0,58;

GO-RAISE 138 14(10,1) 77 5 (6,5) 017)

138/226



Golimumab w terapii ZZSK - analiza efektywno$ci klinicznej

6.3.12 Bol stawow
6.3.12.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania bolu stawéw wyniosta 10,4% w grupie placebo oraz 9,4% w
grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - r6znice pomiedzy badanymi grupami
nie byly istotne statystycznie - patrz tabela ponize;j.

Tabela 96. B4l stawow - golimumab vs placebo.

T T

Badanie RR (95% CI) Wartosc (91;(1;’1(‘:1)
n(%) n(%) 0
GO-RAISE 138 13 (94) 77 8(104) 921 53)39
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6.3.13 Bol gardla
6.3.13.1 Golimumab

Czestos$¢ wystepowania bélu gardta wyniosta 5,2% w grupie placebo oraz 7,2% w grupie
leczonych golimumabem w dawce 50 mg - r6znice pomiedzy badanymi grupami nie
byty istotne statystycznie - patrz tabela ponizej.

Tabela 98. B6l gard%a golimumab vs placebo.

EGEVIE

RR (95% CI)
(%) n(%) P (95%CI)

1,39 (0,45;
4,30)

GO-RAISE 138 10(7.2) 77 4(5,2) 0,56

6.3.14 Kaszel
6.3.14.1 Golimumab

Kaszel wystepowat u 6,5% pacjentéw z grupy placebo oraz u 9,4% pacjentéw leczonych
golimumabem w dawce 50 mg - r6znice pomiedzy badanymi grupami nie byty istotne
statystycznie - patrz tabela ponizej.

Tabela 99. Kaszel - golimumab vs placebo.

REGENI RR (95% CI) 3
N n(%) N n(%) p (95%CI)
GO-RAISE 138 13(94) 77 565 L0 o4

6.3.15 Biegunka
6.3.15.1 Golimumab

Czesto$¢ wystepowania biegunki wyniosta 3,9% w grupie placebo oraz 8,0% w grupie
leczonych golimumabem w dawce 50 mg i - réznice pomiedzy badanymi grupami nie
byty istotne statystycznie - patrz tabela ponizej.

Tabela 100. Biegunka - golimumab vs placebo.

|||liﬂﬂﬂﬂﬂiﬂlll|||||iﬁ!ﬂﬂil|||l
Badanie RR (95% CI) (91;21/;[)

n(%) N n(%)

GO-RAISE 11 (8,0) 77 3339) 205059

7,11)
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=

6.3.16 Nudnosci

6.3.16.1 Golimumab

Nudnosci wystepowaty u 5,2% pacjentow przyjmujacych placebo oraz 5,8% pacjentow
leczonych golimumabem w dawce 50 mg - réznice pomiedzy badanymi grupami nie
byty istotne statystycznie - patrz tabela ponizej.
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Tabela 102. NudnoS$ci - golimumab vs placebo.

| Golimumab | __Placebo ||

PEGEWE RR (95% CI) o
N n(%) N n(%) p (95%CI)
GO-RAISE 138 8 (5,8) 77 4(5,2) 1;13? 5(2.)35; 0,85
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6.3.17 PodwyzZszony poziom ALT
6.3.17.1 Golimumab

Podwyzszony poziom ALT wystepowat u 2,6% pacjentéw w grupie placebo oraz 4,3% w
grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - r6znice pomiedzy badanymi grupami
nie byty istotne statystycznie - tabela 180.

Tabela 104. PodwyZszony poziom ALT - golimumab vs placebo.

,
Badaas RR(95% D) | VN
N o N n) p ;

1,67 (0,35;
8,09)

GO-RAISE 138 6 (4.,3) 77 2 (2,6) 0,52

6.3.18 Podwyzszony poziom AST
6.3.18.1 Golimumab

Podwyzszony poziom AST wystepowat u 1,3% pacjentéw w grupie placebo oraz 3,6% w
grupie leczonych golimumabem w dawce 50 mg - réznice pomiedzy badanymi grupami
nie byty istotne statystycznie - patrz tabela ponize;j.

Tabela 105. Podwyzszony poziom AST - golimumab vs placebo.

Golimumab Placebo Wartosé NNT

RR (95% CI) G

n(%) P

Badanie

N n(%) N

2,79 (0,33;
23,45)

GO-RAISE 138 5(3,6) 77 1(1,3) 0,34

6.3.19 Immunoglobuliny przeciw golimumabowi
6.3.19.1 Golimumab

Immunoglobuliny przeciw golimumabowi wystepowaly u 3,6% pacjentow leczonych
golimumabem w dawce 50 mg. U pacjentdéw przyjmujacych placebo nie zaobserwowano
obecnos$ci immunoglobulin przeciw golimumabowi - réznice pomiedzy badanymi
grupami nie byly istotne statystycznie - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 106. Immunoglobuliny przeciw golimumabowi - golimumab vs placebo.

m warsc | o

RR (95% CI)

Badanie

GO-RAISE 138 5(3,6) 77 000)  ° 11 170((1)53)5 )
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7 DysKkusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania golimumabu
w terapii ZSK I

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach
odpowiedzialnych za rejestracje lekoéw (EMA, FDA) i rejestrach badan klinicznych.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane Kkryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy
pomocy skali Jadad. Przeprowadzono synteze iloSciowa ekstrahowanych danych przy
pomocy oprogramowania RevMan 5.1.4. Ze

Do dnia 15.04.2012 zidentyfikowano 1 randomizowane kontrolowane placebo badanie
kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo golimumabu - badanie GO-RAISE.
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Tabela 108. Ocena jakosci dowoddw - golimumab w leczeniu ZZSK

Golimumab w poréwnianiu z placebo w leczeniu ZZSK

Populacja: chorzy z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa

Interwencja: golimumab w dawce 50 mg

Komparator: placebo

Jakos¢
WyniKi Liczba pacjentow Liczba badan dowodow Komentarz
(GRADE)
iedz ASAS4 24
Odpo"‘”edztygs 40w RR=2,83 (95%Cl: 1,62; 4,92); NNT=3,6 216 1 [4yYarTarTa) -
CzeSciowa remisja wg ASAS
RR=5,09 (95%Cl: 1,88; 13,76); NNT=4,8 216 1 PPHPP -
w 24 tyg.
Odsetek pacjentow z
redukcja BASDAI o co RR=2,87 (95%Cl: 1,65; 5,00); NNT=3,5 216 1 OPHHPD -

najmniej 50% w 24. tyg.

Jakos¢ zycia wg
kwestionariusza SF-36 - 216 1 @%O
(komponenta fizykalna)

Sposob prezentacji wynikéw nie pozwolit
na analize statystyczng danych

Dziatania niepozadane

RR=1,11 (95%CI: 0,96; 1,28 215 1 % -
ogbtem (95% ) @ @
Powazne dziatania Brak precyzji oszacowania wynikow, taczna
RR=0,56 (95%CI: 0,17; 1,87 215 1 % . i
niepozadane Bt ) @ O liczba zdarzen <300
Brak " . ikéw, ¢
Reakcja w miejscu iniekji RR=3,35 (95%Cl: 0,77; 14,57) 215 1 DDDO LT s G T

liczba zdarzen <300
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Analizowana populacja byta homogeniczna pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
klinicznej (patrz aneks 5), a metodyka badan - poré6wnywalna.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszos$ci wigczonych badan byta
odpowiedZ na leczenie wedlug kryteriow ASAS20 w 12.-16. tygodniu obserwacji.
Pozostatymi punktami koncowymi byly m.in. odpowiedZ na leczenie wg kryteriow
ASAS20 w 24. tygodniu obserwacji, ASAS40, ASAS5/6, zmiany wynikow dla skal BASDAI,
BASFI, BASMI, ocena bezpieczenstwa leczenia, ocena jakosci zycia (kwestionariusze SF-

w
(o)}
=
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7.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano dwa opracowania spetniajace kryteria systematycznego przegladu
piSmiennictwa, w ktérym oceniono zastosowanie golimumabu w terapii ZZSK - prace
Oldfield 2009 i Boyce 2010. Prezentowane w cytowanym opracowaniu wyniki
pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w czeS$ci szczegbétowej niniejszego
opracowania dotyczacego wynikéw ekstrahowanych z badania GO-RAISE. Ponadto,
zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne oceniajace bezpieczenstwo terapii lekami
biologicznymi, w tym golimumabem, adalimumabem i etanerceptem.

7.4 Sila dowodow

W przypadku golimumabu, site dowodéw ptynacych z przegladu badan pierwotnych
w odniesieniu do skuteczno$ci leczenia, ocenianego gtéwnie jako odpowiedz na leczenie
wg kryteriow ASAS, nalezy uzna¢ za dos$¢ duza w przypadku poréwnan z placebo.
Réwniez sita dowod6éw dotyczacych bezpieczenstwa leczenia w przypadku golimumabu
wydaje sie dostateczna. Mimo Ze omawiane dane pochodza z jednego badania, to
poprawna metodyka tego badania oraz wysoka jako$¢ pozwalajag na wiarygodne
wnioskowanie na temat skutecznoSci i bezpieczennistwa golimumabu w stosunku do

placebo. |
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8 Podsumowanie i wnioski

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa
zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie oceniajgce skuteczno$¢
golimumabu u pacjentéw z ZZSK. W badaniu tym komparatorem dla golimumabu byto

placebo. Nie

i czeSciowej remisji wg ASAS przy 14-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 3 i 6,
przy 24-tygodniowej kuracji - odpowiednio 31 5;

ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym réwniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 mg jest
porownywalne z placebo;

terapia golimumabem w istotny spos6b poprawia jako$¢ Zycia w pordéwnaniu
z placebo - zar6wno w komponencie fizycznej (SF-36 PCS), jak i mentalnej (SF-36
MCS);
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Tabela 111. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed). 15.04.2012
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Tabela 112. Strategia przeszukiwania Cochrane Library. 15.04.2011
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Tabela 113. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier). 15.04.2011

e
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania

GO-RAISE

Pelne raporty

Inman RD, Davis JC Jr, Heijde D, Diekman L, Sieper ], Kim SI, Mack M, Han ],
Visvanathan S, Xu Z, Hsu B, Beutler A, Braun J. Efficacy and safety of golimumab in
patients with ankylosing spondylitis: results of a randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase III trial. Arthritis Rheum. 2008 Nov;58 (11):3402-12.

Deodhar A, Braun ], Inman RD, Mack M, Parasuraman S, Buchanan ], Hsu B,
Gathany T, van der Heijde D. Golimumab reduces sleep disturbance in patients
with active ankylosing spondylitis: results from a randomized, placebo-controlled
trial. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 Sep;62 (9):1266-71.

Xu ZH, Lee H, Vu T, Hu C, Yan H, Baker D, Hsu B, Pendley C, Wagner C, Davis HM,
Zhou H. Population pharmacokinetics of golimumab in patients with ankylosing
spondylitis: impact of body weight and immunogenicity. Int J Clin Pharmacol
Ther. 2010 Sep;48 (9):596-607.

Braun ], Baraliakos X, Hermann KG, van der Heijde D, Inman RD, Deodhar AA,
Baratelle A, Xu S, Xu W, Hsu B. Golimumab reduces spinal inflammation in
ankylosing spondylitis: MRI results of the randomised, placebo- controlled GO-
RAISE study. Ann Rheum Dis. 2012 Jun;71(6):878-84. Epub 2011 Nov 29.

Braun |, Deodhar A, Inman RD, van der Heijde D, Mack M, Xu S, Hsu B. Golimumab
administered subcutaneously every 4 weeks in ankylosing spondylitis: 104-week
results of the GO-RAISE study. Ann Rheum Dis. 2012 May;71(5):661-7. Epub
2011 Oct 19.

Doniesienia konferencyjne

Braun ], Davis ]JC, van der Heijde D, Deodhar A, Diekman L, Sieper J, Kim SI, Mack
M, Han ], Hsu B, Beutler A, Inman R. Golimumab, a new, human, tnf-alpha
antibody administered subcutaneously every 4 weeks, in ankylosing spondylitis
(as): 24-week efficacy and safety results of the randomized, placebo-controlled
go-raise study. Ann rheum dis 2008;67 (suppl 1I):58.

van der Heijde D, Braun ], Davis JC, Deodhar A, Inman R, Mack ME, Beutler A, Hsu
B. Head-to-head comparison of 3 enthesitis indices in the ankylosing spondylitis

anti-tnf-alpha trial of golimumab (go-raise). Ann Rheum Dis 2008;67 (Suppl
[1):519.

Van der Heijde D, Deodhar A, Braun ], Mack M, Parasuraman S, Buchanan ], Hsu B,
Beutler A, Han C, Inman R. Golimumab significantly improves health-related
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quality of life in patients with active ankylosing spondylitis: results from the
phase 3 go-raise study. Ann rheum dis 2008;67 (suppl ii):520.

Braun ], Van der Heijde D, Deodhar A, Diekman L, Sieper J, Kim SI, Beutler A, Mack
M, Han ], Zrubek ], Hsu B, Inman R. Golimumab, a new, human, tnfa antibody
administered subcutaneously every 4 weeks, in ankylosing spondylitis (as): 104-
week efficacy and safety results of the randomized, placebo-controlled go-raise
study. Ann rheum dis 2009;68 (suppl3):629.

Braun |, van der Heijde D, Deodhar A. Diekman L, Sieper ], Kim SI, Beutler A, Mack
M, Xu S, Zrubek ], Hsu B, Inman RD. Golimumab, a New, Human, TNF-aantibody
Administered Subcutaneously Every 4 Weeks, in Ankylosing Spondylitis (AS):
104-Week Efficacy and Safety Results of the Randomized, Placebo-Controlled GO-
RAISE Study. Acr 2009 annual meeting abstract nr 1259.

J. Braun, X. Baraliakos, K.G. Hermann, D. van der Heijde, R. Inman, A. Deodhar, A.
Baratelle, S. Xu, W. Xu, B. Hsu, GO-RAISE Study Investigators. Golimumab Reduces
Spinal Inflammation In Ankylosing Spondylitis: Magnetic Resonance Imaging
Results Of The Randomized, Placebo-Controlled GO-RAISE Study. Ann Rheum Dis
2010;69(Suppl3):266.

K.G. Hermann, ]. Braun, X. Baraliakos, D. van der Heijde, R. Inman, A. Deodhar, A.
Baratelle, S. Xu, W. Xu, B. Hsu, GO-RAISE Study Investigators. The effect of
golimumab on structural spinal changes in ankylosing spondylitis: magnetic
resonance imaging results of the placebo-controlled GO-RAISE study. Ann Rheum
Dis 2011;70(Suppl3):338.

J. Braun, X. Baraliakos, K. Hermann,D. M Van Der Heijde, R. D Inman,A. A Deodhar,
A. Baratelle, S. Xu, W. Xu, B. Hsu. The Effect of Golimumab on Structural Spinal
Changes in Ankylosing Spondylitis: Magnetic Resonance Imaging Results of the
Randomized, Placebo-Controlled GO-RAISE Study. ACR/ARHP 2010 Annual
Scientific Meeting, Abstract number: L1.

J. Braun, D. van der Heijde, Kay-Geert Hermann, X. Baraliakos, A. Deodhar, A.
Beutler, M. Mack, W. Xu, B. Hsu8, R. D. Inman and GO-RAISE Clinical Investigators.
The Effect of Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy with Two Different Doses of
Golimumab on Radiographic Progression in Definite Ankylosing Spondylitis: 4-
Year Results. ACR/ARHP 2011 Annual Scientific Meeting. Abstract number: 423.

J. Braun, D. van der Heijde, A. Deodhar, A. Beutler, M. Mack, B. Hsu and R. D.
Inman. Sustained Clinical Response with Golimumab Administered
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Meeting. Abstract number: 1227.
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Opracowania wtorne
Boyce 2010

Boyce E.G. Halilovic ]. Stan-Ugbene O. Golimumab: Review of the efficacy and tolerability
of a recently approved tumor necrosis factor-(alpha) inhibitor. Clinical Therapeutics
(2010) 32:10 (1681-1703).

Oldfield 2009

Oldfield V, Plosker GL. Golimumab: in the treatment of rheumatoid arthritis, psoriatic
arthritis, and ankylosing spondylitis. BioDrugs. 2009;23(2):125-35.

Singh 2011

Singh JA, Wells GA, Christensen R, Tanjong Ghogomu E, Maxwell L, Macdonald K,
Filippini G, Skoetz N, Francis D, Lopes LC, Guyatt GH, Schmitt |, La Mantia L,
Weberschock T, Roos JF, Siebert H, Hershan S, Lunn MP, Tugwell P, Buchbinder R.
Adverse effects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane overview.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania
I 5 5 oy Y Y —
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Aneks 4. Ocena jakosci badan

Metoda badania Lokalizacja YL Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci badania
(horyzont czasowy)
Populacja: 356
pacjentow w wieku
218 lat Pierwszorzedowy: odsetek
Horyzont czasowy: 24 pacjentow, ktorzy osiagneli
. z tygodnie (obserwacja Golimumab 50 mg przynajmniej 20% poprawe wg Wg AOTM: 11 A
Wieloosrodkowe, At . .
randomizowane podstawowa), 76 w iniekcji co 4 ASAS w 14. tygodniu badania
" 57 o$rodkéw w Stanach tygodni (obserwacja tygodnie (n=138) Drugorzedowy: ASAS 40, czeSciowa Wg JADAD: 5
kontrolowane badanie . - < .
T ey —————— Z]e(flnoczony.ch., ) rozszerzona - 2 grupy Gollrr.lu.mab“100 mg remisja wg ASAS, ASAS 5/6 Randf)mlzfalqa,: 2
Rt 2 . Kanadzie, Europie i Azji otrzymujace w iniekcji co 4 Inne: BASDAI, BASMI, BASF], Metoda Slepej préoby: 2
metoda podwojnie $lepej . . . 2 p ; . e p .
b golimumab w dawce tygodnie (n=140) bél plecéw, bél nocny, catkowita Opis pacjentow, ktorzy nie
proby 50 mgi 100 mg, Placebo (n=78) ocena aktywnosci choroby wg ukonczyli badania: 1
badanie zaslepione), pacjenta, ruchomos¢ klatki
5 lat (obserwacja piersiowej, jakos¢ zycia (SF-36)
rozszerzona - badanie
otwarte)
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e  Zmiany na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej
e Aktywna lub latentna gruzlica, pozytywny wynik proby tuberkulinowej, kontakt
z osobg z aktywna gruzlica
e  (Catkowite zesztywnienie kregostupa
e Rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow New York na min. 3 e Inna przewlekta choroba zapalna
miesigce przed podaniem golimumabu e Powazna infekcja w ciggu 2 miesiecy przed wigczeniem do badania, oportunistyczna
e Ocena choroby w skali BASDAI 24 (VAS 0-10) infekcja w ciggu p6t roku przed wiaczeniem do badania
o Nieskuteczna terapia LMPCh lub NLPZ e  Zapalenie watroby

Choroba nowotworowa
Stwardnienie rozsiane
Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Transplantacja

Zakazenie HIV

Komentarz: pacjenci od 16. tygodnia badania mogli zmieniac¢ alokacje do grupy terapeutycznej przy zachowaniu podwdjnie Slepej préby
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*VAS 0-100, ** [mediana(r.k)]

2
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*VAS 0-100

3




brak tkliwosci, ¥ CRP (mg/1)
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|
* w 16. tygodniu badania 41 pacjentéw z grupy placebo przeszito do grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg, a 25 pacjentéw z grupy leczonej golimumabem w dawce 50 mg
przeszto do grupy leczonej golimumabem w dawce 100 mg.
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Aneks 7. Zebrane dane opisujace skutecznos¢ - badania kontrolowane

— Ty TV
Placebo N=78 Golimumab 50 mg N=138

Odpowiedz na leczenie ASAS20 - 14 tydzien [n(%)] 17 (21,8) 82 (59,4)
Odpowiedz na leczenie ASAS20 - 24 tydzien [n(%)] 18 (23,1) 77 (55,8)
Odpowiedz na leczenie ASAS40 - 14 tydzien [n(%)] 12 (15,4) 62 (44,9)
Odpowiedz na leczenie ASAS40 - 24 tydzien [n(%)] 12 (15,4) 60 (43,5)
Odpowiedz na leczenie ASAS5/6 - 14 tydzien [n(%)] 6 (7,7) 69 (50,0)
Odpowiedz na leczenie ASAS5/6 - 24 tydzien [n(%)] 10 (12,8) 68 (49,3)
Czesciowa remisja wg ASAS - 14 tydzien [n(%)] 4(51) 32 (23,2)
Czesciowa remisja wg ASAS - 24 tydzien [n(%)] 4 (5) 36 (26)
BASDAI50 - 14 tydzien [n(%)] 12 (15,4) 61 (44,2)
BASDAI50 - 24 tydzien [n(%)] 11 (14,1) 66 (47,8)
Ogo6lna ocena aktywnosci choroby - pacjent (VAS 0-10) - 14 tydzien [$rednia(SD)] -0,8 (-2,3;0,3) -2,8 (-5,0;-1,0)
Ogoélna ocena aktywnosci choroby - pacjent (VAS 0-10) - 24 tydzien [$rednia(SD)] -0,2 (-2,2;1,0) -2,6 (-5,2;-1,0)
Bl plecow (VAS 0-10) - 14 tydzien [Srednia(SD)] -0,8 (-3,1;0,3) -3,5 (-5,5;-0,8)
Bo6l plecow (VAS 0-10) - 24 tydzien [Srednia(SD)] -0,4 (-2,0;1,0) -3,5 (-5,6;-0,8)
BASFI (VAS 0-10) - 14 tydzien [$rednia(SD)] 0,1 (-1,1;1,1) -1,4 (-3,1;-0,1)
BASFI (VAS 0-10) - 24 tydzien [$rednia(SD)] 0,4 (-1,1;1,3) -1,6 (-3,4;0,0)
CRP (mg/dL) - 14 tydzien [Srednia(SD)] 0,0 (-0,6;0,2) -0,7 (-2,0;0,0)
CRP (mg/dL) - 24 tydzien [$rednia(SD)] 0,0 (-0,6;0,3) -0,7 (-2,0;0,0)
BASMI (0-10) - 14 tydzien [$rednia(SD)] 0,0 (-1,0;0,0) 0,0 (-1,0;0,0)
BASMI (0-10) - 24 tydzien [$rednia(SD)] 0,0 (-1,0;0,0) 0,0 (-1,0;0,0)
Ruchomo$¢ klatki piersiowej (cm) - 14 tydzien [$rednia(SD)] 0,0 (-0,5;0,6) 0,0 (-0,5;1,0)
Ruchomo$¢ klatki piersiowej (cm) - 24 tydzien [$rednia(SD)] 0,0 (-0,5;0,7) 0,5 (-0,5;1,3)
MASES (0-13) - 14 tydzien [$rednia(SD)] 0.0 (-1.0,1.0) 0.0 (-2.0, 0.0)
MASES (0-13) - 24 tydzien [$rednia(SD)] 0.0 (-2.0,1.0) -1.0 (-2.0,0.0)
Bol nocny (VAS 0-10) - 14 tydzien [Srednia(SD)] -0,3 (-2,9;0,5) -3,0 (-5,3;-0,5)
Bol nocny (VAS 0-10) - 24 tydzien [Srednia(SD)] -0,4 (-1,9;0,9) -3,1 (-5,6;-0,8)
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*VAS 0-100; **mediana; *** BASDAI40; **** skala 1-5, gdzie 1 oznacza brak aktywno$ci

64 stawy oceniane w skali 0-3, gdzie 0 oznacza brak sztywno$ci; 1t 66 staw6éw ocenianych w skali 0-3, gdzie 0 oznacza brak tkliwosci; 1t dane dla 16. tygodnia obserwacji; 1t Modified Newcastle Enthesis

Index, $ N—i N=12 - placebo
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Aneks 8. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Data rozpoczecia -
data zakonczenia

Identyfikator

Tytul badania Cel badania

Komparator

LEGELE

LEGETVED

A Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-
controlled Trial of Golimumab,

Ocena skutecznosci

Trwa, badanie GO-

a Fu&yogggj:a?:rti;g?g;lpha NCT00265083 i bezpieczenstwa golimumabu GI;‘:;CZZIEE 38(1)3 . RAISE wiaczone do Golimumab Placebo
Administered Subcutaneously, RIGE Ry 2 LIS el
in Subjects With Active
Ankylosing Spondylitis
Ocena wptywu leczenia
golimumabem na liczbe
Effect of Anti-TNF (Alpha) i funkcjonowanie komorek
Treatment on Circulating progenitorowych $rodbtonka L. .
Endothelial Progenitor Cells NCT01212653 u pacjentéw z ZSK. Paz;iezss\;‘iI:CRZZOOlle - Trw:,c.reerlftréli:,u]e Golimumab Placebo
(EPCs) and Vascular Stiffness in Skuteczno$¢ kliniczna pacj
Ankylosing Spondylitis (AS) golimumabu wsréd chinskich
pacjentéw z ZZSK oceniana
w 3, 61 12 miesigcu badania.
A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-blind, 2.
Placebo-controlled Study : chna,skuteczn_o >al . a
Evaluating the Efficacy and NCT01248793 ! b(lezylecz_e,n St?”a goll_muryabu Listopad 2010 - Zakonczgnfe , brak Golimumab Placebo
e eIl T G wsrdd chinskich pacjentéw z marzec 2012 wynikow
Treatment of Chinese Subjects A3
With Ankylosing Spondylitis
I
I I I
I —. ] [ 000 _ .
L ] I [
I ] I
|
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Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
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Aneks 9. Badanie GO-RAISE - obserwacja do 104 tyg.

Wieloosrodkowe (57 osrodkéw w USA, Kanadzie, Europie i Azji), randomizowane,
kontrolowane placebo badanie kliniczne III fazy przeprowadzone z uzyciem podwojnie
Slepej préby. Planowany okres badania w warunkach podwdjnie Slepej proby wynosit
24 tygodnie. W 16. tygodniu badania uczestnikéw, ktérzy nie osiggneli co najmniej 20%
poprawy w domenach: catkowity bdl plecow i sztywnos$¢ poranna (spelnili tzw. kryteria
wczesnego wyjscia) przydzielano (w warunkach podwojnie $lepej proby) do grup
otrzymujgcych golimumab w dawce 50 mg (pacjenci z grupy placebo), badZ golimumab
w dawce 100 mg (pacjenci z grupy otrzymujacej golimumab w dawce 50 mg). Pozostali
uczestnicy ukonczyli 24-tygodniowe badanie zgodnie z pierwotng randomizacja.
Pacjenci, ktorzy spelnili kryteria wczesnego wyjscia (patrz wyzej) w 24. tygodniu
klasyfikowani byli jako pacjenci bez odpowiedzi na leczenie. Po 24 tygodniach pacjenci z
grupy otrzymujacej placebo oraz pacjenci otrzymujacy golimumab w dawce 50 mg
kontynuowali leczenie golimumabem w dawce 50 mg w warunkach podwdjnie $lepej
préby przez kolejne 80 tygodni. Podobnie pacjenci otrzymujacy golimumab w dawce
100 mg. Od 104. do 252. tygodnia badania pacjenci kontynuowali leczenie w warunkach
otwartej préby Kklinicznej. Dane z tego okresu nie sg aktualnie dostepne. W tygodniu
104., 38,5%, 60,1% i 71,4% pacjentéw z grup odpowiednio 1, 2 i 3 uzyskato co najmniej
20% odpowiedZ na leczenie wg kryteriow ASAS, 38,5%, 55,8% i 54,3% uzyskato
odpowiedz ASAS401i 21,8%, 31,9% i 30,7% uzyskato czeSciowa remisje wg ASAS. BASDI
i BASFI byta <3 w 104. tygodniu badania. Bezpieczenstwo golimumabu do tygodnia 104.
byto zblizone do tego ocenianego w tygodniu 24. Odpowiedz na leczenie uzyskana do 24.
tygodnia zostata podtrzymana do 104. tygodnia.
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Tabela 114. Skuteczno$¢ golimumabu do 104. tygodnia.
Placebo - golimumab 50 mg

Golimumab 50 mg
(grupa 1) (grupa 2)

Wczesne wyijscie

Wczesne wyijscie Crossover (tydzien

(tydziet: 16-104)* 24-104)"* S0 gtg‘fjige;‘ 11(?01322
Randomizowani 41 35 113 25
pacjenci
ASAS20 [n/N (%)]

Tydzief 28 23/40 (57,5) 26/35 (74,3) 85/102 (83,3) 6/25 (24,0)
Tydzief 52 25/34 (73,5) 29/34 (85,3) 85/98 (86,7) 9/21 (42,9)
Tydzief 104 24/31 (77,4) 28/31 (90,3) 77/90 (85,6) 7/16 (43,8)
ASAS40 [n/N (%)]

Tydzien 28 15/40 (37,5) 21/35 (60,0) 66/102 (64,7) 3/25 (12,0)
Tydzien 52 19/34 (55,9) 27/34 (79,4) 73/98 (74,5) 2/21(9,5)
Tydzien 104 21/31 (67,7) 28/31 (90,3) 74/90 (82,2) 5/16 (31,3)
BASDAI50 [n/N (%)]

Tydzien 28 17/41 (41,5) 21/35 (60,0) 65/103 (63,1) 3/25 (12,0)
Tydzien 52 17/35 (48,6) 27/34 (79,4) 70/99 (70,7) 1/21 (4,8)
Tydzief 104 21/33 (63,6) 27/32 (84,4) 72/91 (79,1) 5/16 (31,3)
Zmiana BASDAI & [$rednia (SD)]

Tydzief 28 -2,4 (2,49) -3,3 (2,47) -3,8 (2,15) -0,8 (1,88)
Tydzien 52 -3,4 (2,60) -4.4 (2,02) -4,0 (2,09) -1,3 (1,58)
Tydzieti 104 -3,6 (2,25) -4,6 (2,42) -4,2 (2,19) -2,0 (2,33)
Zmiana BASFI# [Srednia (SD)]

Tydzien 28 -1,5 (2,86) -1,5 (2,30) -2,4(2,12) -0,3 (1,52)
Tydzien 52 -3,0 (3,07) -2,3(2,24) -2,5(2,12) -0,9 (1,59)
Tydzien 104 -3,2 (3,20) -2,6 (2,23) -2,7 (2,07) -1,7 (2,19)
Zmiana BASMI# [$rednia (SD)]

Tydzien 28 -0,7 (0,87) -0,8 (0,90) -0,7 (0,90) -0,4 (0,79)
Tydzien 52 -0,7 (0,96) -0,7 (0,94) -0,8 (0,78) -0,4 (0,92)
Tydzien 104 -0,6 (1,04) -0,8 (0,95) -0,8(0,79) -0,4 (0,98)
Zmiana SF-36 PCS?® [Srednia (SD)]

Tydzief 28 12,3 (8,78) 14,1 (9,40) 12,8 (10,63 4,8 (8,96
Tydzien 52 12,7 (10,87) 15,2 (8,65) 13,4 (10,70) 7,3 (10,82)
Tydzien 104 13,6 (7,80) 15,5 (9,32) 14,2 (11,28) 7,6 (8,83)

Zmiana SF-36 MCS?® [Srednia (SD)]
Tydzien 28 4,3 (11,51) 3,7 (8,80) 3,7 (7,90) 1,8 (9,80)
Tydzien 52 3,9 (12,27) 3,9 (9,12) 2,9 (9,00) 1,2 (8,58)
Tydzien 104 5,2 (10,94) 2,0 (9,55) 3,8 (8,75) 1,5 (13,8)

* pacjenci w tej grupie spelnili kryteria wczesnego wyjscia w tygodniu 16.

** pacjenci w tej grupie nie przerwali leczenia do 24 tygodnia i przeszli do grupy przyjmujgcych
golimumab w tygodniu 24.

*** pacjenci w tej grupie nie speili kryteriow wczesnego wyjscia w tygodniu 16.

197/226



Aneks 10. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan
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Aneks 11. Zestawienie najistotniejszych wynikdow oceny skutecznosci golimumabu,
w leczeniu ZZSK (GRADE)

Ocena jakosci dowodow: golimumab w dawce 50 mg w leczeniu ZZSK.
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* sposob prezentacji wynikow nie pozwala na analize statystyczna danych.
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* sposob prezentacji wynikow w badaniu M03-606 nie pozwala na metaanalize danych; ** wynik dla badania ATLAS.
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Aneks 12. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegdlne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wlasciwa.

0djac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa probag, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17
(1):1-12.
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Aneks 13. Kryteria rozpoznania ASAS
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii wedtug ASAS#8

Chorzy z bélem krzyza trwajacym >3 miesigce i w wieku < 45 lat w chwili wystapienia dolegliwosci

Zapalenie stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu obrazowyma i lub
21 cecha spondyloartropatiib

HLA-B27 i 22 inne cechy
spondyloartropatiib

a - Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym:

e Aktywne (ostre) zapalenie w rezonansie magnetycznym silnie wskazujgce na zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych zwigzane ze spondyloartropatia

e Potwierdzone radiologicznie zapalenie stawéw Krzyzowo-biodrowych wedlug zmodyfikowanych
kryteriéw nowojorskich

b - Cechy spondyloartropatii

Zapalny bol kregostupa

Zapalenie stawow

Zapalenie przyczepow Sciegnistych (w obrebie piety)

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie palcéw (dactylitis)

Luszczyca obecnie lub w wywiadzie, rozpoznana przez lekarza

Choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Dobra odpowiedz na NLPZ

Spondyloartropatia w wywiadzie rodzinnym

HLA-B27 - wynik dodatni wedtug standardowych technik laboratoryjnych
Zwiekszone stezenie CRP - powyzej gornej granicy normy, po wykluczeniu innych przyczyn, przy
bélu krzyza
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Aneks 14. Doniesienia dotyczace bezpieczenstwa ze stron
URPL, FDA i EMA

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Nie odnaleziono informacji na temat ewentualnych dziatan niepozadanych na stronach
URPL.

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie europejskiej agencji do spraw lekéw (European Medicines Agency, EMA)
znajdujg sie nastepujace doniesienia na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
Simponi. W badaniach najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas
stosowania leku Simponi (zgtaszanymi u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) byty zakazenia
géornych drég oddechowych (zapalenie nosowej cze$ci gardta, zapalenie gardta,
zapalenie krtani oraz zapalenie btony $luzowej nosa), Czesto (=21/100 do <1/10)
wystepowatly zakazenia bakteryjne (na przyktad zapalenie tkanki tgcznej), zakazenia
wirusowe (na przyktad grypa i opryszczka), zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok,
powierzchniowe zakazenia grzybicze, niedokrwisto$¢, reakcje alergiczne, obecnos¢
autoprzeciwciat, depresja, bezsenno$¢, zawroty glowy, parastezja, bole glowy,
nadci$nienie, zaparcia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, Lysienie, zapalenie skory,
Swiad, wysypka, goraczka, astenia, reakcje zwigzane z infuzjg (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia, pokrzywka, stwardnienie, bél, siniaczenie, $wiad, podraznienie i
parestezja), utrudnione gojenie, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska agencja Food and Drug Administration w maju 2009 roku donosita, ze
istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych infekcji grzybicznych u pacjentéw
leczonych czynnikami blokujagcymi aktywno$¢ TNF, do ktorych nalezy produkt Simponi.
Ponadto, we wrze$niu 2009 roku FDA ogtlosita, iz u dzieci, mtodziezy i miodych

dorostych leczonych czynnikami blokujacymi aktywno$¢ TNF, do ktérych nalezy
produkt Humira, odnotowano nowotwory zto$liwe, w niektérych przypadkach
$miertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw stanowity chioniaki, w tym ziarnicze i
nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne nowotwory i obejmowaty rzadkie typy
zwigzane z immunosupresja i nowotwory nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i
mtodziezy Nowotwory wystgpily po medianie 30 miesiecy terapii (zakres: 1-84
miesigce). Wiekszos$¢ pacjentéw otrzymywata jednocze$Snie immunosupresanty.
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Golimumab w terapii ZZSK - analiza efektywno$ci klinicznej

Aneks 16. Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu Interpretacja Przedzial punktowy
koncowego
krytyczna Zasadniczy wptyw punktu koricowego na ocene 7-9

technologii

Istotny wptyw punktu konncowego na ocene technologii 4-6

niska Mato istotny wptyw ocenianego punktu koncowego na 1-3
ocene technologii

Jakos¢ Interpretacja Oznaczenie
dowodow
ogbétem

JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do SHPP
efektu oszacowanego

1 Eg V21 JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziw @)
y efekt moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje
mozliwos¢, ze jest zasadniczo rozny

Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest SPOO
ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu

LEWPABITE € Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego 5000
efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu

Jakos$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska

(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)

Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja oceny U -1 =
jakos$ci badan
Niespo6jnosé
Brak Istotna niespdjnos¢ Bardzo istotna niespojnos¢
modyfikacja oceny ] -1 -2

jakos$ci badan

Bezposrednios¢
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Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice

modyfikacja oceny 0] -1 -2
jako$ci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow
Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

modyfikacja oceny 8 -1 -2
jako$ci badan

Blad publikacji

Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny

modyfikacja oceny ] -1 =2
jakosci badan

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji Brak Duzy Bardzo duzy
wynikéw

modyfikacja oceny ] +1 +2

jakosci badan

Efekt zaklocania Brak Zmniejsza efekt, Zwieksza efekt, RR~1
wynikow RR>>1 lub RR<<1

modyfikacja oceny ] +1 +1
jako$ci badan

Efekt zalezny od Brak Wystepuje
dawki

modyfikacja oceny ] +1
jakosci badan
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