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Indeks skrotow

ab
ADA

ADRReports

ALT

anty-TNF

AOTMIT
APTT

ASAS

ASDAS

AspAT
ATC
AWMSG
axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI
BSC

CADTH

CENTRAL

CERT
ChPL
(¢]]

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. activated partial thromboplastin time — czas kaolinowo-kefalinowy

ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — miedzynarodowa grupa
ekspertow w obszarze spondyloartropatii

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — skala stuzgca do pomiaru
aktywnosci choroby

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny funkcjonowania,
sprawnosci fizycznej

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci
stawow

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Canadian Rheumatology Association — Kanadyjskie Stowarzyszenie Reumatologiczne

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — niebiologiczne leki modyfikujace przebieg
choroby o podtozu reumatycznym

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
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Skroét

EQ-5D

ESSG

ETA
FDA
GCP
GGN

GRADE

HAQ-S

HBV
HLA-B27

HMMC

hs-CRP
IBD
INF
ITT
IVR

kw

MD

MedDRA

MeSH

MOS-SS
MRI
MZ

Rozwiniecie

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzacy do oceny
jakosci zycia

ang. European Spondyloarthropathy Group — Europejska Grupa Badawcza ds.
Spondyloartropatii

etanercept

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. Health Assessment Questionnaire Modified for the Spondyloarthropathies -
kwestionariusz stuzagcy do oceny stanu zdrowia (zmodyfikowany dla chorych na
spondyloartopatie)

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human leukocyte antygen — human ludzki antygen leukocytarnego B27

ang. Hertfordshire Medicines Management Committee — grupa tworzaca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

infliksymab

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive voice response — interaktywna obstuga osoby dzwonigcej

ang. key word — stowo kluczowe

ang. Lancashire Medicines Management Group — grupa tworzgca rekomendacje medyczne
w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia
przyczepdow $ciegnistych

ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (ukladéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutébw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. Medical Outcomes Study Sleep Scale — skala stuzgca do oceny zaburzenh snu

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne
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nr-axSpA

NRS
NYHA
OB

OR

(o]
PASS
Peto OR
PICOS
PLC
PMAPC
PP

PRAC

PRISMA

PSR
PSUR

pt

s.C.
SD
SE

SF-36

SFR
SMC
SpA

SPARCC

Rozwiniecie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Patient Acceptable Symptom State — kryteria stuzgce do oceny akceptowalnego stanu
zaawansowania objawow

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. Pan Mersey Area Prescribing Committee — grupa tworzaca rekomendacje medyczne
w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. Per Protocol Population — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przeglagddw systematycznych i metaanaliz

ang. Portuguese Society of Rheumatology — Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. publiaction type — rodzaj publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

ang. Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

fr. Société francaise derhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologii

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii
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i analiza kliniczna
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Rozwiniecie

ang. Spanish Society of Rheumatology — Hiszpanskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. Work Productivity and Activity Impairment Specific Health Problem Questionnaire —
kwestionariusz stuzgcy do oceny uposledzenia produktywnosci i aktywnosci chorego

Zespo6t Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Humira® (adalimumab) stosowanego w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego

Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaina.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréw dla adalimumabu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Jako jedyng opcje leczenia w populacji docelowej, alternatywng dla ADA, uznano inne leki
anty-TNF® ze wskazaniem do stosowania u chorych na nr-axSpA® do ktérych w Polsce

zalicza sie etanercept i certolizumab pegol. Obecnie jednak zaden z tych lekéw nie jest

! adalimumab
2 ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
8 ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych
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finansowany w Polsce w analizowanym wskazaniu, dlatego za zasadne przyjeto wykonanie

poréwnania takze z BSC*, ktére jest standardem postepowania.

Do analizy klinicznej wtgczono 4 badania randomizowane (8 publikacji), dla nastepujgcych

porownan:

adalimumab vs placebo:
badanie ABILITY-1 (publikacje van der Heijde 2016, Sieper 2013 i EMA 2012);
Haibel 2008;
certolizumab pegol vs placebo:
badanie RAPID-axSpA (publikacje Landewe 2014 i EMA 2013);
etanercept vs placebo:
badanie Dougados 2014 (wraz z publikacjg EMA 2014).

Na podstawie wyzej wskazanych badan wykonano porownanie posrednie skutecznosci ADA
w poréwnaniu z certolizumabem pegol oraz etanerceptem oraz poréwnanie posrednie
bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu z etanerceptem (poréwnanie z certolizumabem
pegol nie byto mozliwe). Referencjg wspdlng dla wskazanych poréwnan posrednich byto
placebo. Ponadto przedstawiono wyniki dla poréwnania ADA vs BSC (w badaniach
nazywane PLC® - wszyscy chorzy we wigczonych badaniach otrzymywali oprocz interwengii
badanej lub kontrolnej BSC).

Dodatkowo otrzymano od Zamawiajgcego okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report), ktéry réwniez zostat uwzgledniony w dodatkowej analizie
bezpieczenstwa. Ogdétem do dodatkowej oceny bezpieczenstwa adalimumabu witgczono
12 publikacji, tj. PSUR; Charakterystyke Produktu Leczniczego Humira®, PRAC® 2016,
PRAC 2016a, PRAC 2015, PRAC 2015a, PRAC 2013, PRAC 2013a, PRAC 2013b, PRAC
2012, FDA 2014 oraz dane z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports, ang. European database of suspected

adverse drug reaction reports).

Natomiast dla certolizumabu pegol (dla ktérego przeprowadzono dodatkowg ocene
bezpieczenstwa ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego bezpieczenstwa

z adalimumabem) odnaleziono 4 publikacje:

4 ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

® placebo

6 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia®;
PRAC 2014;

FDA 2015;

dane z ADRReports.

Homogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (w tym badan, dla ktérych

przeprowadzono metaanalize) oraz oceniono jako $redniag.

Adalimumab vs certolizumab pegol oraz vs etanercept — poréwnanie posrednie

Ocena skutecznosci

W ramach poréwnania posredniego skutecznosci ADA i certolizumabu pegol oraz
etanerceptu, oceniono, ze leki te dziatajg ze zblizong, wysoka skutecznoscig. Niemal dla
wszystkich ocenianych punktéw kohcowych odnotowano brak znamiennych statystycznie
réznic miedzy oceniang interwencjg a certolizumabem pegol i etanerceptem. Do punktéw
tych nalezaty: wyniki w skali ASAS, ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI’, aktywno$é choroby
w ocenie chorego, nasilenie bolu oraz zapalenie stawow kregostupa i stawow krzyzowo-
biodrowych na podstawie badania MRI?, a takze stezenie hs-CRP°. Wytgcznie dla jednego
punktu koncowego (znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS) odnotowano istotng
statystycznie przewage na korzysc certolizumabu pegol. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to
drugorzedowy punkt kohcowy oraz jest to jedyny punkt koncowy, dla ktérego wykazano
znamienng statystycznie réznice. 0Ogolne wnioskowanie o braku réznic miedzy
adalimumabem a certolizumabem pegol nie ulega zatem zmianie.

Wartym uwagi jest fakt, ze w skali BASMI odnotowano dwukrotng réznice miedzy ADA
a etanerceptem i certolizumabem pegol, tj. chorzy leczeni ADA uzyskali znacznie
korzystniejszy wynik w tej skali, mimo ze rdznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze wynik w skali BASDAI oraz BASFI po 12 tygodniach leczenia

ADA ulegt istotnej klinicznie poprawie w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowg. Ponadto

zaréwno w przypadku adalimumabu, jak i etanerceptu zmiana wyniku wedtug wskaznika

! ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze
spondyloartropatii; ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score - skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby; ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby;
ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci
fizycznej; ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
o ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci
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SPARCC' dla zapalenia stawu krzyzowo-biodrowego, réwniez byta istotna klinicznie
w porownaniu z wartoscig poczgtkowg. Ocena sity interwencji na podstawie parametru
NNT™ nie byta jednak mozliwa, gdyz nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
w odniesieniu do danych dychotomicznych. W zwigzku z tym niemozliwe byto réwniez

obliczenie wspomnianego parametru.

Ocena bezpieczenstwa

Porownanie posrednie bezpieczenstwa ADA bylo mozliwe jedynie z etanerceptem.
W ramach analizy oceniano ciezkie zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie zakazenia)
atakze zdarzenia niepozadane ogétem oraz w podziale na poszczegdine kategorie
MedDRA™. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy oceniang interwencjg
a ADA w odniesieniu do zadnego z analizowanych zdarzen (w tym takze dla zdarzen
szczegollnego zainteresowania, tj. zdarzen zkategorii zakazen oraz zarazen
pasozytniczych). Poréwnanie z certolizumabem pegol nie bylo mozliwe, dlatego w ramach

oceny dodatkowej wykonano zestawienie profilow bezpieczenstwa tego leku z ADA.
Adalimumab vs BSC — poréwnanie bezposrednie

Ocena skutecznosci

Po 12 tygodniach okresu obserwaciji $rednie wyniki kwestionariuszy SF-36" oraz EQ-5D
byly poréownywalne w obu grupach. Istotng statystycznie i klinicznie réznice na korzys¢ ADA
zaobserwowano natomiast w przypadku zmian tych wynikéw wzgledem wartosci
poczatkowych. Na korzy$¢ ADA odnotowano réwniez istotng statystycznie i klinicznie réznice
w zmianie wyniku kwestionariusza HAQ-S™ oraz istotng statystycznie poprawe wyniku
w zakresie produktywnosci i aktywnosci chorego (w odniesieniu do nieobecnosci w pracy
oraz upoS$ledzenia aktywno$ci. Istotng Klinicznie réznice w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowg w grupie ADA zaobserwowano w przypadku nieobecnosci w pracy,

10 ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada - Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze

Spondyloartropatii
1 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
2 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan
niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)

ang. Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia
15 ang. Health Assessment Questionnaire Modified for the Spondyloarthropathies — kwestionariusz stuzacy do
oceny stanu zdrowia (zmodyfikowany dla chorych na spondyloartopatie)
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produktywnosci i aktywnosci chorego podczas obecnosci w pracy oraz uposledzenia
mozliwosci wykonywania pracy ogotem. W grupie ADA 28,4% chorych ocenito stan
zaawansowania objawéw choroby jako akceptowalny, natomiast w grupie PLC takg samag
ocene wydato 16,5% chorych, jednak réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
Dla wyniku w skali MOS-SS'®, oceniajgcej zaburzenia snu, znamienng statystycznie réznice

na korzys¢ ADA odnotowano tylko w przypadku iloSci snu.

Jakosé zycia oceniano dodatkowo w podgrupach w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi
wedtug kryteriow ASAS40, choroby nieaktywnej, klinicznej poprawy lub znacznej poprawy
wetug kryteriow ASDAS. Odnotowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe stanu
zdrowia fizycznego wedlug kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczgtkowych
u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz wedlug kryteriow ASAS40. W podgrupach
chorych, u ktérych odnotowano chorobe nieaktywng wedilug kryteriow ASDAS, istotng
klinicznie oraz znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS rowniez zaobserwowano istotng
klinicznie poprawe. Poprawa stanu zdrowia wedtug kwestionariusza HAQ-S w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi byta istotna klinicznie w podgrupach chorych, u ktérych
odnotowano odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40, chorobe nieaktywng wedtug kryteriow
ASDAS, istotng klinicznie oraz znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS. Nieobecnosc¢
w pracy zmniejszyta sie istotnie statystycznie w grupie ADA w poréwnaniu z grupg PLC
niezaleznie od tego, czy odnotowano odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 (zmiana w grupie
ADA byta réwniez istotna klinicznie u chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40).
Istotng statystycznie réznice dla tego punktu koncowego zaobserwowano takze w podgrupie
z aktywng chorobg wedtug kryteriow ASDAS oraz u chorych, u ktorych nie wystgpita istotna
klinicznie lub znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS. Oznacza to, ze u chorych
leczonych ADA, nawet mimo nieosiggniecia choroby nieaktywnej, istotnej klinicznie oraz
znacznej poprawy wedlug kryteriow ASDAS, obserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie nieobecnosci w pracy. Istotne klinicznie zmniejszenie nieobecnosci pracy
u chorych leczonych ADA odnotowano dodatkowo w podgrupie, u ktérej wystgpita choroba
nieaktywna wedtug kryteriow ASDAS lub istotna klinicznie poprawa wedtug kryteriow ASDAS
oraz niezaleznie od tego, czy odnotowano u chorych znaczng poprawe wedtug kryteriow

ASDAS. W przypadku obecnosci w pracy, uposledzenia mozliwosci wykonywania pracy

16 ang. Medical Outcomes Study Sleep Scale — skala stuzgca do oceny zaburzenh snu
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og6tem oraz uposledzenia aktywnosci w wiekszosci pozostatych analizowanych podgrup

leczonych ADA odnotowano istotng klinicznie zmiane w poréwnaniu z wartoscig poczgtkows.

Odpowiedz ASAS20, ASAS40, ASASS50 i ASAS70 wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie ADA niz w grupie PLC. W przypadku odpowiedzi ASAS40 ocenianej
w podgrupach znamienng statystycznie roznice miedzy grupg ADA a grupg PLC
zaobserwowano dla nastepujgcych subpopulacji: mezczyzni, rasa biata, wiek <40 r.z., masa
ciata =70 kg, czas trwania objawéw <5 lat, nieprawidtowe stezenie CRP'’ oraz hs-CRP,
obecno$é HLA-B27%°, brak stosowania DMARD® na poczatku badania, wynik w skali
SPARCC 22, nieobecnos¢ zapalenia btony naczyniowej oka w wywiadzie oraz w podgrupie
chorych z wynikiem 22 w skali SPARCC (dla stawéw krzyzowo-biodrowych lub stawow
kregostupa) lub nieprawidtowym stezeniem CRP w chwili kwalifikacji. Istotng statystycznie
réznice odnotowano takze bez wzgledu na stosowanie NLPZ? na poczatku badania,
obecnosc¢ zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych na podstawie MRI oraz IBD w wywiadzie.
Znamienng statystycznie réznice na korzys¢ ADA odnotowano réwniez w przypadku

odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS5/6 oraz remisji czesciowej wedtug kryteriow ASAS.

Chorobe nieaktywng wedtug kryteriow ASDAS obserwowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie ADA, natomiast chorobe o bardzo wysokiej aktywnosci znamiennie statystycznie
czesciej w grupie PLC. Istotng statystycznie réznice na korzys¢ ADA odnotowano réwniez
dla sredniej zmiany wyniku wedtug kryteriw ASDAS oraz dla odsetka chorych z istotng

klinicznie oraz znaczng poprawg wedtug tych samych kryteriow.

Po 12 tygodniach aktywnos¢ choroby w ocenie badacza byfa zblizona w grupie ADA i w
grupie PLC#, jednak zmiane aktywnosci choroby wzgledem warto$ci poczatkowych uznano
za istotnie statystycznie wiekszg w grupie ADA. Z kolei w ocenie chorego oba te parametry

ulegly znamiennej statystycznie poprawie.

1 ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

18 ang. human leukocyte antygen — human ludzki antygen leukocytarnego B27
19 ang. disease-modifying antirheumatic drugs — niebiologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby o podtozu
reumatycznym
20 . . . .

niesteroidowe leki przeciwzapalne
L\ badaniu podano, ze réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy ADA, jednak na
podstawie obliczen analitykdéw nie zaobserwowano znamiennej statystycznie réznicy, przy czym przedziat ufnosci
znajdowat sie na granicy istotnos$ci statystyczne;j
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Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50 obserwowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie ADA niz w grupie PLC. Wynik dotyczacy porannej sztywnosci stawow w skali
BASDAI byt istotnie statystycznie nizszy w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie PLC
oraz istotny klinicznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg. Aktywnos¢ choroby w skali
BASDAI réwniez byla nizsza w grupie ADA, przy czym nie odnotowano znamiennych
statystycznie roznic miedzy grupami (jednak zmiane wzgledem wartosci poczatkowych

okreslono jako istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg w grupie ADA).

Stan zapalny oraz poranna sztywnos$c¢ stawdéw skali BASDAI ulegly istotnie statystycznie
wiekszej poprawie w grupie ADA niz w grupie PLC. Nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic w odniesieniu do liczby obrzeknietych stawdéw (Sredniego wyniku oraz
zmiany wyniku w poréwnaniu z wartoscig poczatkows), liczby tkliwych stawéw ani liczby
palcow kietbaskowatych. Zmiana oceny zajecia klatki piersiowej w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg byta taka sama w obu grupach. Nie odnotowano takze réznic miedzy grupami
w przypadku zapalenia przyczepéw $ciegnistych (kryteria MASES??), zapalenia rozciegna
podeszwowego oraz w odniesieniu do wynikéw w skali BASMI (ruchomos$¢ kregostupa

i stawdw krzyzowo-biodrowych).

W grupie ADA istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych uzyskat poprawe sprawno$ci
fizycznej w skali BASFI w poréwnaniu z grupg PLC, nie odnotowano natomiast rdéznic
w przypadku $redniego wyniku oraz zmiany wyniku. Mozna jednak przyjgé, ze zmiana

w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg byta istotna klinicznie.

Liczba wizyt lekarskich byta zblizona w grupie ADA i w grupie PLC. Istotny statystycznie
wynik na korzys¢ ADA odnotowano z kolei w przypadku zmiany nasilenia bélu w ocenie
chorego, zmiany nasilenia catkowitego bdélu plecow oraz zmiany nasilenia bolu nocnego.
Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdw kregostupa oraz dla zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
ADA niz w grupie PLC. Nalezy dodatkowo zauwazyé¢, ze w grupie ADA zmiana wskaznika

SPARCC dla zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych byta takze istotna klinicznie.

Srednie stezenie CRP (oraz zmiana stezenia CRP i hs-CRP) byto istotnie statystycznie

nizsze w grupie ADA niz w grupie PLC.

= ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow

Sciegnistych




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NA T A zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 20
zapalenia stawéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ocena bezpieczenstwa

Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie ADA, jak i w grupie PLC.
Zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z leczeniem wystepowaty
u podobnego odsetka chorych leczonych adalimumabem i otrzymujgcych PLC, oprocz
zapalenia nosogardzieli, ktéore odnotowano u 7,4% chorych w grupie ADA oraz u 1%
w grupie PLC (w tym przypadku roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane / inne istotne zdarzenia®® oraz zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu wystepowaly z poréwnywalng czestodcig w obu grupach. Wérdd ciezkich zdarzen
niepozadanych / innych istotnych zdarzen najczesciej obserwowano reakcje w miejscu
podania ogdtem (reakcja, rumien lub bdl), tj. u 8,4% chorych w grupie ADA i u 3,1% chorych
w grupie PLC. Zdarzenia niepozadane ogétem obserwowano u podobnego odsetka chorych
w obu grupach. Jedynymi zdarzeniami z tej grupy, ktére obserwowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie ADA, byly zakazenia drog oddechowych (68,2% vs 37,5%), zakazenia
skory (54,5% vs 16,7%) oraz zapalenie nosogardzieli (11,6% vs 3,1%).

Diugookresowa analiza skutecznosci

Dlugookresowg analize skutecznosci przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji, tj. dla 52 tygodni. Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ASAS40 utrzymata
sie u prawie potowy chorych leczonych adalimumabem (45,5%), natomiast odpowiedz
wedtug kryteriow ASAS20 oraz BASDAIS0 uzyskata taka sama liczba chorych (54,5%).
Czesciowg remisje wedtug kryteribw ASAS osiggneto 18,2% chorych. Wynik w skali BASDAI
ulegt poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, a zmiana ta byta istotna klinicznie.
Réwniez stezenie CRP* zmniejszyto sie po 52 tygodniach leczenia i znajdowato sie

w prawidtowym zakresie referencyjnym.
Diugookresowa analiza bezpieczenstwa

W czasie 52 tygodni nie obserwowano ciezkich dziatan niepozadanych?®, natomiast ciezkie

zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 10,9% chorych (5 zdarzen). Zdarzenia

2 ang. other significant events

24 ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

= weditug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzeh niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane
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niepozadane wystepowaty niemal u wszystkich chorych (97,8%). Nie podano szczegdtowych

danych, ktéra z kategorii zdarzen wystepowata najczescie;.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W analizowanych dokumentach wskazano na wystepowanie potencjalnie zwigzanego ze
stosowaniem adalimumabu ryzyka rozwoju zakazen, reaktywacji gruzlicy i zapalenia watroby
typu B, zaburzen neurologicznych, reakgji alergicznych, nowotworéw ztosliwych i zaburzen
limfoproliferacyjnych, reakcji hematologicznych, zastoinowej niewydolnosci serca oraz

Zjawisk autoimmunizacyjnych.

Do gtéwnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem certolizumabu pegol zaliczono
zakazenia, mozliwos¢ reaktywacji gruZlicy i zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B,
nowotwory ziosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne, przewlekfa obturacyjna choroba ptuc,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, reakcje hematologiczne, zaburzenia neurologiczne, reakcje

nadwrazliwosci, immunosupresja oraz zjawiska autoimmunizacyjne.

Na podstawie danych z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow, stwierdzono, ze zaréwno wsrod chorych otrzymujgcych adalimumab,
jak i u chorych stosujgcych certolizumab pegol najczesciej raportowano zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia

zotadka i jelit.

W zwigzku z powyzszym profil bezpieczenstwa adalimumabu i certolizumabu pegol mozna

uzna¢ za zblizony. Natomiast profil korzysci do ryzyka adalimumabu okreslono jako
pozytywny.
Whnioski

Analiza skutecznoéci adalimumabu w poréwnaniu 2z certolizumabem pegol oraz
etanerceptem wykazata, ze korzysci uzyskane ze stosowania tych lekéw u chorych na nr-
axSpA sg poréwnywalne. Brak znamiennych statystycznie réznic odnotowano takze
w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa adalimumabu i etanerceptu. Natomiast o zblizonych
profilach bezpieczenstwa adalimumabu i certolizumabu pegol, mozna wnioskowaé na
podstawie dodatkowej oceny bezpieczehstwa. Na podstawie poréwnania bezposredniego
adalimumabu z BSC mozna wnioskowa¢ o wysokiej skutecznosci leku oraz o wysokiej sile
interwencji (na podstawie niskich wartosci parametrow NNT) oraz o korzystnym profilu

bezpieczenstwa.
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Zgodnie z uzyskanymi wynikami stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie adalimumabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia osiowe;j
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego

zapalenia stawéw kregostupa.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministerstwa Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
celem analizy klinicznej dla leku Humira® (adalimumab) stosowanego w leczeniu osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdéow systematycznych odno$nie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji 0sdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehAstwa skierowane do o0sob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci ilLekoéw) oraz dane z europejskiej bazy danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports, ang. European

database of suspected adverse drug reaction reports)?.

3. Problem zdrowotny — osiowa spondyloartropatia

bez zmian radiograficznych

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla adalimumabu (ADA), okredlong na podstawie wniosku
refundacyjnego, stanowig chorzy na osiowg spondyloartropatie bez zmian radiologicznych
(nr-axSpA)*’ z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym ze zwigkszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i charakterystycznymi zmianami w badaniu
rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging) oraz obecnym ludzkim

antygenem leukocytarnym B27 (HLA-B27)%.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Spondyloartropatie (SpA, ang. spondylarthropathy) to grupa wzajemnie powigzanych
choréb reumatycznych charakteryzujgcych sie przewlektymi zmianami zapalnymi

i niezapalnymi kregostupa oraz stawow obwodowych, a takze podobienstwem uwarunkowan

% Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn. zdarzen
medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek

z ang. non-radiographic axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

% ang. human leukocyte antygen B27
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genetycznych — dominujgca rola HLA-B27 zgodnosci tkankowej w etiopatogenezie tej grupy
chorob [29, 56].

Do SpA zalicza sie najczesciej:

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;

zapalenie stawdw zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD, ang. inflammatory
bowel disease);

zapalenie stawdéw zwigzane =z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony
naczyniowej oka;

reaktywne zapalenie stawow;

spondyloartropatie niezréznicowang [5, 56].

Zgodnie z niektérymi definiciami do SpA mozna zaliczy¢ takze spondyloartropatie

miodzienczg i tuszczycowe zapalenie stawow [5, 56].

W klasyfikacji chorych na SpA wykorzystuje sie rézne zestawy kryteridw. Najstarsze z nich,
tzw. kryteria Amora i kryteria ESSG (Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii,
ang. European Spondyloarthropathy Group), ktére zostaty opracowane w latach 90. XX

wieku i odnoszg sie do catej grupy SpA [5].

W 2010 r. ASAS* wprowadzita nowe kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii, ktére dzielg
chorych na podgrupy w =zaleznosci od obrazu klinicznego. Przedstawiono SpA
z dominujgcym  zajeciem szkieletu osiowego (tzw. SpA osiowa, ang. axial
spondylarthropathy), z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych potwierdzonym w badaniu
obrazowym lub bez takiego zapalenia oraz SpA z dominujgcym zajeciem stawdw
obwodowych (tzw. SpA obwodowa), z zapaleniem stawdw lub przyczepow Sciegnistych bgdz

palcami kietbaskowatymi [5, 56].
Spondyloartropatia osiowa obejmuje:

spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych;

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa [5].

2 ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society — miedzynarodowa grupa ekspertéw w obszarze
spondyloartropatii
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Nalezy zauwazyé, iz spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych jest
wczesniejszym stadium zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, bez dowodow
choroby uwidocznionych na zdjeciu rentgenowskim, jednakze zmiany te mogg by¢ widoczne
na MRI [23].

3.3. Epidemiologia

W Polsce brak jest doktadnych danych odnoszacych sie do zapadalnosci i chorobowosci

osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych.

Zapadalnos¢ na osiowg spondyloartropatie wynosi od 0,5/100 0000 w Japonii
do 10,6/100 000 w Norwegii (wspétczynniki w innych krajach europejskich wynoszg: Grecja:
1,5/100 000, Czechy: 6,4/100 000, Finlandia: 6,9/100 000) [4].

Przyjmuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych chorobowos¢ ZZSK wynosi od 0,52 do 0,55%,
natomiast chorobowos¢ w przypadku osiowej spondyloartropatii wynosi 1,0-1,4% [24], co
oznacza, ze chorobowos¢ na osiowg spondyloartropatie jest od 1,9 do 2,5 razy wieksza niz
ZZSK. Zmiany radiograficzne u chorych na osiowg spondyloartropatie nie wystepujg

u $rednio 50% tych chorych [6].

Wedtug jednego ze zrédet w Polsce (dane na 2013 rok) jest 30 500 chorych na ZZSK* [28].
W zwigzku z tym, zgodnie z obliczeniami powyzej, chorzy na spondyloartropatie stanowig ok.
58-76 tys.*! chorych, z czego chorzy bez zmian radiograficznych mogg stanowi¢ od ok. 29-

38 tys.** chorych.

Populacja docelowa bedzie jednak znacznie bardziej ograniczona, gdyz do leczenia
adalimumabem kwalifikowa¢ sie bedg jedynie chorzy, ktérzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie tolerujg. Szacuje sie, ze w ZZSK
jedynie ok. 4% chorych kwalifikuje sie do leczenia biologicznego [28]. Mozna zatem
przypuszczaé, ze podobny odsetek chorych na nr-axSpA bedzie mogt zostaé poddany

leczeniu biologicznemu (tj. od 1 159 do 1 525 chorych).

% dane dla chorych od 16. r.z.
31 30 500%1,9 oraz 30 500%2,5
32 57 950*50% oraz 76 250*50%
33 28 975*4% oraz 38 125*4%
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Szczegodtowe szacunki dotyczgce populacji docelowej znajdujg sie w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
3.4. Etiologia oraz patomechanizm

Uwaza sie, ze spondyloartropatie zwigzane sg z takimi genami jak HLA-B27, TNF** oraz
IL23R, jednak patogeneza SpA nie zostata do konca poznana. Ztozony charakter zaburzenia
wskazuje na etiologie wieloczynnikowg. Podejrzewa sie, ze patogeneza SpA zwigzana jest
z nieprawidtowym funkcjonowaniem wielu genow oraz ich produktéw [35]. Dodatkowo

wskazuje sie takze, ze przyczyng SpA mogag by¢ zakazenia [36].

Czynniki zakazne mogtyby uczestniczy¢ w powstawaniu zapalenia w przebiegu
spondyloartropatii za posrednictwem antygenu HLA-B27. Drobnoustroje mogg fatwiej
przenika¢ do tkanek ze wzgledu na zwigkszong przepuszczalnos¢ bton sluzowych, ktorg
stwierdza sie uchorych na spondyloartropatie oraz mikrourazy powodujgce zmiany
w scianach naczyn. Mikrourazy sg uwazane za jeden z czynnikdw wptywajgcych na proces

tworzenia zmian zapalnych w przyczepach $ciegnistych [36].

Zapalenie poczgtkowo powstaje w miejscach, w ktérych wiezadta tgczg sie z kosémi.
W czasie ustepowania zapalenia, zachodzi proces tworzenia kosci w wigzadtach, powodujgc

zgrubienie i twardnienie kosci, a nawet sztywnos¢ kregostupa [35].
3.5. Objawy

Spondyloartropatia osiowa charakteryzuje sie przewlektym zapaleniem stawéw kregostupa
i/lub stawow krzyzowo-biodrowych, a dominujgcym objawem jest przewlekty bol plecéw

o charakterze zapalnym (ang. chronic inflammatory back pain) [23].

Choroba ta moze charakteryzowac sie réwniez zapaleniem stawow miedzywyrostkowych
oraz przyczepow $ciegnistych kregostupa. Spondyloartropatia osiowa moze réwniez wigzaé
sie z wystgpieniem zapalenia ogdlnoustrojowego, z zajeciem oczu, skory i jelit. Wskazane
zmiany powodujg zmeczenie, bdél plecéw, sztywnosé oraz mogg prowadzi¢ do ankylozy —

zesztywnienia stawdw do stopnia, w ktérym moga trwale zrosngc¢ sie ze sobg [23].

34 ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
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W przebiegu osiowej SpA moze réwniez dochodzi¢ do stopniowego, nieodwracalnego
uszkodzenia kosci (takich jak erozja i skleroza kosci). We wczesnych stadiach choroby
uszkodzenia te zwigzane sg z osteoporozg kregostupa i moga wigzac¢ sie ze zwiekszonym

ryzykiem jego zatamania w pozniejszym zyciu chorego [23].

U wielu chorych osiowa SpA przyjmuje progresywng posta¢. Osiowa SpA bez zmian
radiograficznych ulega progresji do ZZSK z czestoscig okoto 12% chorych w czasie 2 lat,
przy czym nie u wszystkich chorych bez zmian radiograficznych ZZSK sie rozwinie [23].

3.6. Rozpoznanie

Istniejg dwa gtdéwne rodzaje kryteridw diagnostycznych SpA: kryteria proponowane przez
Amora i wsp. z 1990 r. oraz proponowane przez ESSG — z 1991 r. i oba odnoszg sie do catej
grupy SpA. Kryteria ESSG obejmujg kryteria wstepne oraz mniejsze — SpA rozpoznaje sie,
gdy spetnione jest przynajmniej jedno kryterium wstepne (zapalny bdl krzyza, zapalenie
stawéw obwodowych) i jedno kryterium mniejsze (np. SpA w wywiadzie, entezopatia,
tuszczyca obecna lub przebyta, choroba Le$niowskiego-Crohna). Kryteria Amora natomiast
to zestaw objawéw, z ktorych Zaden nie jest bezwzglednie konieczny, aby u chorego
rozpozna¢ SpA. Obecnos$¢ danego objawu jest punktowana — 1 lub 2 punkty, do postawienia

rozpoznania wymaganych jest 6 punktow [5,29].

W 2010 roku ASAS wprowadzita nowe kryteria diagnostyczne m. in. dla osiowej
spondyloartropatii, ktére pozwalajg na wczesne rozpoznanie chorego, zanim pojawig sie
objawy uszkodzenia strukturalnego i zmiany w obrazie radiograficznym stawéw krzyzowo-
biodrowych (na ogét uptywa 6-8 lat zanim zapalenie bedzie widoczne na zdjeciu

rentgenowskim) [5, 56].
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Tabela 1.
Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej wedtug ASAS u chorych z bélem
plecoéw trwajacym co najmniej 3 miesigce od poczatku w wieku ponizej 45 lat

Chorzy z bélem krzyza trwajacym 2 3 miesigce i w wieku <45 lat w chwili wystapienia dolegliwosci

HLA-B27 i co najmniej 2 cechy
Zapalenie stawu krzyzowo-biodrowego w badaniu obrazowym* SpA:
i co najmniej 1 cecha SpA: zapalny bol krzyza, zapalenie
zapalny bdl krzyza, zapalenie stawdw, zapalenie przyczepow stawdw, zapalenie przyczepow
Sciegnistych (w obrebie piety), zapalenie btony naczyniowej oka, Sciegnistych  (w obrebie  piety),
zapalenie palcow, tuszczyca, choroba Lesniowskiego-Crohna lub zapalenie bfony naczyniowej oka,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, dobra odpowiedz na NLPZ, | lub | zapalenie  palcéw, ‘tuszczyca,
SpA w wywiadzie, HLA-B27, zwiekszone stezenie CRP* choroba Lesniowskiego-Crohna lub
- aktywne (ostre) zapalenie w badaniu MRI* silnie wskazujgce na wrzodziejgce  zapalenie jelita
zapalenie stawu krzyzowo-biodrowego zwigzane ze SpA grubego, dobra odpowiedz na
- potwierdzone radiologicznie zapalenie stawu krzyzowo- NLPZ, SpA w  wywiadzie,
biodrowego wg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich zwigkszone stezenie CRP

Do badan, jakie nalezy wykonag, aby rozpoznaé¢ SpA, naleza:

U chorych z bélem plecéw trwajacym diuzej niz 3 miesigce:

badanie podmiotowe i przedmiotowe uwzgledniajgce objawy SpA, w tym
wystepowanie zapalnego bdlu plecow;

oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (przy czym wynik nieprawidtowy
wystepuje tylko u 30-40% chorych);

badanie radiograficzne stawéw krzyzowo-biodrowych (u chorych z podejrzeniem
SpA);

oznaczenie HLA-B27 (w przypadku prawidtowego/niepewnego wyniku badania
radiograficznego);

badanie MRI stawow krzyzowo-biodrowych (w przypadku dalszych watpliwosci

diagnostycznych) [56].
3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

U chorych na SpA, w tym na posta¢ osiowg, wystepujg ograniczenia stanu funkcjonalnego
oraz obnizenie jakosci zycia. Wykazano, ze obcigzenie chorobg (ang. burden of disease)
oraz wptyw na jakos¢ zycia u chorych na nr-axSpA jest podobne do chorych na ZZSK.

Osiowa SpA dotyczy zarbwno mezczyzn, jak i kobiet w wieku produkcyjnym.

s ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
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Objawy moga mie¢ wplyw na zdolnos¢ do pracy i powodowacC niepokdj zwigzany
z mozliwoscig jej utrzymania [23]. Osiowa spondyloartropatia jest schorzeniem wptywajgcym
gtébwnie na jakos¢ zycia chorych i uposledzanie sprawnosci fizycznej [6]. Wedlug danych
literaturowych przewidywana diugos¢ zycia u chorych na ZZSK jest krétsza niz w populacji
ogolnej z uwagi na wystepujgce powiktania np. ztamania kregostupa czy zmiany narzagdowe
[2]. Nie odnaleziono innych danych dotyczgcych wptywu nr-axSpA na dtugos¢ zycia chorych.
Spondyloartropatia, jako choroba przewlekta, obcigza znaczgco réwniez otoczenie chorego

(rodzina, znajomi), system ochrony zdrowia oraz og6t spoteczenstwa [6].
3.8. Leczenie

Informacje odnoénie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa przedstawiono w rozdziale 3.8.1, w ktérym opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kkliniczne. Natomiast
wrozdziale 3.8.2 przedstawiono rekomendacje dotyczace finansowania opcji

terapeutycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu.
3.8.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
osiowej spondyloartropatii  bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa lub tez osiowej spondyloartropatii ogétem.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje. Aby zaprezentowaC jedynie aktualne wytyczne, ograniczono sie do
wyszukiwania dokumentéw wydanych nie wczesniej niz w 2010 roku (dodatkowo kryteria
kwalifikacji nr-axSpA zostaty opracowane dopiero w 2010 roku). W przypadku polskich
wytycznych odnaleziono jedynie wytyczne dotyczace spondyloartropatii oraz ZZSK
(. w szerszej populacji niz populacja docelowa), jednak wytyczne te byty stosunkowo

zbiezne z zaleceniami zagranicznymi dotyczgcymi osiowej spondyloartropatii.
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Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja® Rok wydania

Zagraniczne

CRA/SPARCC 2014 [54, 53]

Leczenie spondyloartropatii

Wytyczne australijskiej grupy ekspertow Leczenie osiowej spondyloartropatii bez

reumatologii oraz radiologii (Robinson 2014) 2014 152] zmian radiograficznych
SFR 2014 [46] Leczenie spondyloartropatii
PSR 2011 [51] Zastosowanie terapii biologicznych
w leczeniu osiowej spondyloartropatii
. " 37
ASAS 2010 [44] Zastosowanie terapii anty-TNF

w leczeniu osiowej spondyloartropatii

SSR 2010 [55] Leczenie spondyloartropatii

Polskie

Zalecenia postepowania diagnostycznego

i terapeutycznego (Zalecenia 2012) 2012 [56]

Leczenie spondyloartropatii

Postepowanie diagnostyczne i

£RKR 2008 [59] terapeutyczne u chorych na ZZSK

Standardem leczenia osiowej SpA jest stosowanie w pierwszej linii niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. W przypadku niektérych chorych, gdy NLPZ s3g nieskuteczne,
przeciwwskazane lub Zle tolerowane, aby zmniejszy¢ nasilenie bélu do rozwazenia pozostaje

zastosowanie lekéw analgetycznych, takich jak paracetamol lub tramadol.

Nastepnie wskazuje sie na zastosowanie kortykosteroidow (w tym glikokortykosteroidéw).
W SpA jest ono ograniczone, rozumiane jako uzupetnienie NLPZ — szczegdlnie w przypadku
objawéw obwodowych. Gtéwnie wskazuje sie na zastosowanie miejscowe kortykosteroidow.
Natomiast zaréwno wytyczne zagraniczne, jak i polskie wskazuja, iz w przypadku objawow
osiowych SpA nie nalezy stosowac kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych. Ich zastosowanie
rekomendowane jest jedynie w przypadku powaznego stanu zapalnego. Ponadto w polskich
wytycznych wskazano na brak dowoddéw na skutecznos¢ kortykosteroidéw podawanych
doustnie lub pozajelitowo w zakresie hamowania postepu zmian w kregostupie. Podkreslono
rowniez, ze ich przewlekie stosowanie moze wptyngé na przyspieszenie rozwoju zmian

osteoporotycznych w kregostupie.

% ang. Canadian Rheumatology Association/ Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie
Stowarzyszenie Reumatologiczne/ Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii; fr. Société francaise
derhumatologie — Francuskie Towarzystwo Reumatologii; ang. Portuguese Society of Rheumatology —
Portugalskie Towarzystwo Reumatologiczne; ang. Spanish Society of Rheumatology — Hiszpanskie Towarzystwo
Reumatologiczne; ZKKR — Zespdt Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii;

87 ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
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W odnalezionych wytycznych wspomniano réwniez o terapii z wykorzystaniem
niebiologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby o podiozu reumatycznym
(DMARD, ang. disease-modifying antirheumatic drugs). Zaréwno wytyczne zagraniczne, jak
i polskie wskazujg na brak podstaw do stosowania lekéw z tej grupy u chorych wytgcznie
z objawami osiowej SpA oraz osiowej SpA bez zmian radiograficznych. Dodatkowo
w przypadku osiowej SpA (réwniez bez zmian radiograficznych) zastosowanie
niebiologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby nie jest wymagane przed decyzjg

0 rozpoczeciu terapii anty-TNF.

Zastosowanie lekow anty-TNF zaleca sie chorym z utrzymujgca sie, aktywng osiowg SpA
pomimo leczenia konwencjonalnego (rozumianego jako niepowodzenie lub brak tolerancji
leczenia z wykorzystaniem NLPZ). Brak takze dowoddéw naukowych, by w leczeniu osiowej
SpA stosowac inne leki biologiczne niz anty-TNF. Terapia ta wskazywana jest réwniez

jako zasadna opcja terapeutyczna w leczeniu chorych na nr-axSpA.

Szczegotowy opis odnalezionych zagranicznych wytycznych przedstawiono w ponizszej
tabeli. Natomiast definicje sity zalecen oraz pozioméw dowodoéw zaprezentowano
w Zatgczniku 10.1 (Tabela 103).
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Tabela 2.

Organizacja i rok Zalecenia
wydania _
wytycznych Terapia

Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia osiowej spondyloartropatii

: Sita zalecenia/
Populacja

poziom dowodow
Wytyczne zagraniczne
CRA/SPARCC 2014

NLPZ stanowig | linie leczenia u chorych na objawowg osiowg SpA®. All
Robinson 2014 NLPZ stanowig | linie leczenia u chorych na osiowag SpA bez zmian radiograficznych 1/B
SFR 2014 NLPZ NLPZ stanowig | linie leczenia objawowego SpA 1/A
NLPZ rekomendowane sg jako | linia leczenia bélu, sztywnosci oraz aby poprawi¢ sprawnosé chorych Allb
SSR 2010 Zanim leczenie z wykorzystaniem NLPZ zostanie uznane za nieskuteczne, nalezy je stosowac przez co cla
najmniej 2-4 tygodnie w maksymalnej rekomendowanej dawce
Rekomendowana opcja dla chorych z utrzymujgcg sie wysokg aktywnoscig choroby mimo uprzedniej terapii D/IV
Rekomendowana opcja dla chorych z przewagg objawow osiowych, u ktérych nie nastgpita poprawa po terapii A/l (skutecznos¢
NLPZ, a aktywna choroba rozumiana jest jako: wynik wskaznika BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis kliniczna anty-TNF)
CRA/SPARCC 2014 Disease Activity Index39) > 4, podwyzszone stezenie CRP lub OB (odczyn Biernackiego), zmiany zapalne w IV (definicja
Anty-TNF stawie krzyzowo-biodrowym lub w kregostupie na podstawie badania MRI aktywnosci choroby)
Do mozliwych do zastosowania lekéw z tej grupy nalezg: infliksymab (INF), etanercept (ETA), adalimumab, B
golimumab i certolizumab (CERT)
Robinson 2014 Uzyteczna opcja terapeutyczna w leczeniu chorych na nr-axSpA 1/B

3

8w wytycznych wskazano, iz osiowa SpA dotyczy réwniez osiowej SpA bez zmian radiograficznych
® skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby
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Organizacjai rok

wydania :
wytycznych Terapia

SFR 2014

PSR 2011

ASAS 2010

SSR 2010

Zalecenia
Populacja

Zastosowanie lekdéw anty-TNF zaleca sie chorym z utrzymujgca sig, aktywng SpA pomimo leczenia
konwencjonalnego, definiowang jako wyniki wskaznika BASDAI 24 lub ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score®®) 22,1
Nie ma mozliwosci wskazania réznic w skutecznosci miedzy lekami anty-TNF w leczeniu axSpA. Brak rowniez

dowodow wskazujgcych na zasadno$¢ stosowania lekéw biologicznych innych niz anty-TNF

Sita zalecenia/
poziom dowodow

D/4

Zastosowanie terapii biologicznych zaleca sig u chorych na aktywng osiowg SpA po niepowodzeniu
konwencjonalnego leczenia tj. po zastosowaniu przynajmniej 2 NLPZ w maksymalnej rekomendowanej dawce
przez co najmniej 2 tygodnie kazdy. Aktywng axSpA41 rozumie sie jako wynik wskaznika BASDAI 24 |lub
ASDAS 22,1 w dwoch osobnych pomiarach w czasie 1 miesigca

b/d

Chorzy na osiowg spondyloartropatie (aktywna choroba przez = 4 tygodnie), u ktérych zastosowano
przynajmniej 2 NLPZ w czasie 4 tygodni tgcznie w maksymalnie rekomendowanej dawce

b/d

U chorych na osiowg SpA, u ktérych NLPZ stosowano przez 3 miesigce, u ktdrych wynik wskaznika BASDAI
wynosi 24 oraz ktérzy spetniajg co najmniej 1 z nastepujgcych kryteriéw: ocena chorego (ang. patient global
assessment) = 4, bole nocne 24, podwyzszony poziom biatek ostrej fazy
Chorzy na SpA z objawami osiowymi, ktérzy nie odpowiedzi na leczenie jednym z lekéw anty-TNF moga
zmieni¢ go na inny lek anty-TNF

D/5

CRA/SPARCC 2014

Kortyko-
steroidy

Robinson 2014

A/l (staw krzyzowo-

Mozna rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidéw podawanych w miejscowym wstrzyknieciu (miejsca biodrowy)
zapalenia stawow lub przyczepdw Sciggnistych) D/IV (wszystkie inne
miejsca)
W szczegolnych przypadkach mozna rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidéw ogélnoustrojowych. Nie D/IV (SpA inne niz
zaleca sie dlugookresowego zastosowania terapii tego typu ZZSK)
Zastosowanie glikokortykosteroidéw jest ograniczone u chorych na nr-axSpA opornych na NLPZ 2/D

4% skala stuzaca do pomiaru aktywnosci choroby
4 ang. axial spondyloarthropathy — spondyloartropatia osiowa
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Organizacjai rok

wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia
Populacja

Mozliwe zastosowanie glikokortykosteroidéw w miejscowym wstrzyknieciu (gtéwnie w miejscach

Sita zalecenia/
poziom dowodow

SFR 2014 zapalenia stawow lub przyczepéw $ciegnistych) D/4
W przypadku objawdw osiowych SpA nie nalezy stosowac glikokortykosteroidéw ogélnoustrojowych
Glikokortykosteroidy w miejscowym wstrzyknieciu sg rekomendowane u chorych na SpA opornych na
NLPZ lub z nawrotem choroby po NLPZ Alc
Zastosowanie glikokortykosteroidéw w SpA jest ograniczone, sg one stosowane jako uzupetnienie NLPZ,
SSR 2010 szczegolnie w przypadku objawéw obwodowych
Ogodlnoustrojowe zastosowanie glikokortykosteroidow jest rekomendowane jedynie w sytuacji powaznego B/2b
stanu zapalnego
Brak jest dowodéw wskazujgcych na zasadnos$¢ stosowania DMARD (w tym metotreksatu i sulfasalazyny) All
u chorych na osiowg SpA
CRA/SPARCC 2014
Brak dowodow wskazujgcych na potrzebe zastosowania jednoczesnego lub uprzedniego leczenia All
z wykorzystaniem DMARD przed terapig anty-TNF u chorych na osiowg SpA
Robinson 2014 Brak podstaw do stosowania DMARD u chorych na osiowg SpA bez zmian radiograficznych 2/C
SER 2014 DMARD Brak podstaw do s:tosowgnla DMAR_D (metqtreksat, Ieflunon_nd i sulfasglaz’yr'la) u chorych wytgcznie c
z objawami izolowanej osiowej SpA lub zapalenia przyczepdw $ciegnistych

PSR 2011 Nie ma wymogu zastosowania uprzedniego leczenia z wykorzystaniem DMARD przed terapig anty-TNF b/d
ASAS 2010 Nie ma wymogu zastosowania uprzedniego leczenia z wykorzystaniem DMARD przed terapig anty-TNF b/d
S U chorych na SpA opornych na NLPZ nalezy rozwazy¢ zastosowanie DMARD Alla

R 201

Sulfasalazyna nie jest rekomendowana w zakresie rutynowego leczenia osiowych objawéw SpA Alla

Rytuksymab Podanie rytuksymabu mozna rozwazy¢ w Ieczenlu_osmwej SpA w przypadku przeciwwskazania do leczenia B

CRA/SPARCC 2014 terapig anty-TNF.
Antybiotyki Brak dowodoéw na zasadnos$¢ zastosowania antybiotykdw u chorych na osiowg SpA

Zalecenia 2012 NLPZ

Wytyczne polskie

tacznie z koksybami zalecane jako | linia leczenia chorych na ZZSK, u ktérych wystepuje bol i sztywnoseé.
U chorych z utrzymujaca sie aktywng chorobg preferowane jest leczenie ciggte, a nie dorazne

b/d
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Zalecenia

Organizacjai rok

wydania : : Sita zalecenia/
wytycznych Terapia Populacja poziom dowodéw

ZKKR 2008 I linia leczenia chorych na ZZSK

Stosowane u chorych z dtugo utrzymujgca sie duza aktywnoscig choroby, mimo leczenia konwencjonalnego
zgodnego z zaleceniami ASAS. Brak ma dowoddéw swiadczacych o réznicach dotyczacych skutecznosci
wptywu réznych lekéw anty-TNF na objawy osiowe. Brak dowodéw naukowych, by stosowaé w ZZSK inne leki
biologiczne niz anty-TNF

Zalecenia 2012

Anty-TNF Do leczenia kwalifikujg sig chorzy z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow b/d
nowojorskich, u ktérych wykazano nieskuteczno$c¢ leczenia objawow zajecia kregostupa (co najmniej 2 NLPZ
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez przynajmniej 3 mies.). Nalezy
réwniez wykazag, iz utrzymuje sie aktywne zapalenie w zakresie kregostupa (spetnione przynajmniej dwa
z trzech kryteriow: warto$¢ wskaznika BASDAI 24, bél kregostupa na wizualnej skali analogowej (VAS, ang.
visual analogue scale) 10 cm wigkszy niz 4, stezenie CRP we krwi >10 mg/l)

ZKKR 2008

Nie ma dowodoéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ ogodlnoustrojowego stosowania

ZElEeaila A2 glikokortykosteroidow w postaci osiowej ZZSK

Glikokortyko- Nie ma dowodow na skuteczno$c¢ glikokortykosteroidéw w postaci doustnej lub pozajelitowej w zahamowaniu
steroidy postepu zmian w kregostupie, a ich przewlekte stosowanie moze przyspieszy¢ rozwoj zmian b/d
ZKKR 2008 osteoporotycznych w kregostupie

Nalezy je stosowa¢ miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki lub dostawowo w przypadku znacznego zapalenia
w stawach obwodowych, a takze w okolicy bolesnych przyczepow wigzadet

Nie ma dowoddw na skuteczno$é DMARD (w tym sulfasalazyny i metotreksatu) w postaci osiowej ZZSK. Brak
Zalecenia 2012 uzasadnienia, by stosowa¢ obowigzkowo DMARD przed zastosowaniem anty-TNF lub tgcznie z tymi lekami u
chorych z postacig osiowg ZZSK

DMARD Dotychczas wykazano jedynie skuteczno$é sulfasalazyny u chorych na ZZSK z zajeciem stawdw b/d
obwodowych. Nie ma udowodnionej skutecznosci podawania metotreksatu

W przypadku objawéw ze strony kregostupa nie jest wymagane stosowanie lekéw modyfikujacych przed
decyzjg o rozpoczeciu podawania anty-TNF

ZKKR 2008
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3.8.2. Rekomendacje dotyczace finansowania

W czasie wyszukiwania zagranicznych i polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania
opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK odnaleziono 13 dokumentéw. Wszystkie

odnalezione rekomendacje dotyczg lekéw z grupy anty-TNF. Wskazano je w tabeli ponize;j.

Rekomendacje zagraniczne i polskie

Organizacja42 Rok wydania Oceniany lek

Zagraniczne

PMAPC 2014 [50]
AWMSG 2013 [43] Adalimumab
SMC 2013 [57]
CADTH 2015 [45]
AWMSG 2014 [42]
HMMC 2014 [47]
LMMG 2014 [48]
PMAPC 2014 [50]
SMC 2014 [58]
PMAPC 2014 [49]

Certolizumab pegol

Etanercept

AOTMIT 2015 [38, 40] Certolizumab pegol
AOTMIT 2015 [39, 41] Etanercept

Adalimumab otrzymat 3 pozytywne rekomendacje wydane przez PMAPC w 2014 roku oraz
AWMSG i SMC w 2013 roku u chorych na nr-axSpA, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi na NPLZ lub ktorzy nie tolerujg NLPZ.

Certolizumab pegol otrzymat 6 rekomendacji zagranicznych oraz 1 polskg — dla

analizowanego wskazania wszystkie byly pozytywne (w tym dwie warunkowe). W 2015 roku

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw, ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny technologii medycznych, ang. All Wales Medicines Strategy
Group — walijska agencja oceny technologii medycznych, ang. Hertfordshire Medicines Management Committee
— grupa tworzgca rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia, ang. Lancashire
Medicines Management Group — grupa tworzaca rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby
zdrowia, ang. Pan Mersey Area Prescribing Committee — grupa tworzaca rekomendacje medyczne w ramach
brytyjskiego systemu stuzby zdrowia
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Prezes AOTMIT zarekomendowat ewentualne objecie refundacja CERT u chorych na
nr-axSpA, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii CERT do kosztu najtanszego leku z grupy
anty-TNF. CADTH w 2015 roku réwniez wydata pozytywng rekomendacje warunkowg
(warunek taki sam jak w przypadku AOTMIT) w populacji chorych na ZZSK (w badaniu,

na podstawie ktérego wydano rekomendacje, udziat brali chorzy na nr-axSpA).

HMMC oraz LMMG w 2014 roku zarekomendowaly stosowanie CERT w szerszej populacji
(ZZSK), jednakze w badaniu, na podstawie kiérego wydano rekomendacje, brali udziat
chorzy na axSpA. Tymczasem w 2014 roku PMAPC zarekomendowata zastosowanie CERT

jedynie u chorych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ adalimumabu z powodu braku tolerancji.

Etanercept w 2014 roku otrzymat od PMAPC negatywng rekomendacje w populacji
docelowej. W dokumencie podano jedynie, iz rekomendacja zostanie zweryfikowana po
wydaniu przez NICE*® (lipiec 2015) wtasciwej oceny. Lek ten otrzymat réwniez negatywng
rekomendacje AOTMIT, w ktérej wskazano, iz ETA nie jest terapig kosztowo efektywng oraz

wykazuje nizszg skutecznos¢ wzgledem certolizumabu pegol.

Szczegotowy opis rekomendaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

- ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
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Tabela 3.

Rekomendacje finansowe dotyczace lekéw stosowanych w leczeniu osiowej spondyloartropatii

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

PMAPC 2014

AWMSG 2013

SMC 2013

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacje zagraniczne

Adalimumab

Chorzy na nr-axSpA zdefiniowang zgodnie
z kryteriami ASAS - brak zmian
radiograficznych charakterystycznych na ZZSK,
bol plecéw o charakterze zapalnym

W badaniu randomizowanym u chorych leczonych ADA odpowiedz na leczenie
wystepowata istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC (placebo). SMC oraz

Pozytywna potwierdzony w badaniu MRI (ze zwiekszonym | AWMSG rekomenduja ADA jako terapie u chorych na nr-axSpA ze wzgledu na

lub prawidlowym CRP spetniajgcy pozostate | skutecznos¢ kliniczng i efektywnos¢ kosztowa.

kryteria NICE dotyczgce terapii ZZSK lekami

anty-TNF*)

Dorosli chorzy na axSpA o ciezkim przebiegu,

bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla ZZSK, z obiektywnymi | Rekomendacja zostata wydana na podstawie wstepnej rekomendacji AWMSG, danych
Pozytywna objawami zapalenia (podwyzszone CRP i/lub | uzyskanych m.in. od podmiotu odpowiedzialnego, opinii eksperckich oraz chorych/oséb

ocena za pomocag MRI), u ktérych nie uzyskano | opiekujgcych sie chorymi.

odpowiedniej odpowiedzi na NLPZ lub ktérzy

nie tolerujg NLPZ

Dorosli chorzy na axSpA o ciezkim przebiegu,

bez zmian radiograficznych | W badaniu randomizowanym u chorych leczonych ADA odpowiedz na leczenie
Pozytywna charakterystycznych dla ZZSK, lecz z | wystepowata |s_totn|e statystycznie czesciej niz w gruplg PLC., Skutecznos$é |e|§l:l

obiektywnymi objawami zapalenia | Wykazano takze w przypadku drugorzedowych punktow koncowych. Czestosc

(podwyzszone CRP oraz ocena za pomocg
MRI), u ktérych nie uzyskano odpowiednigj

wystepowania zdarzen niepozgdanych byta zblizona w obu grupach.

*“ do kryteriow tych naleza: utrzymujgca sie aktywna choroba potwierdzona poprzez wynik wskaznika BASDAI = 4 punkty oraz wynik na skali VAS = 4cm w dwoch osobnych
pomiarach w odstepie wynoszgcym co najmniej 12 tygodni; brak skutecznosci leczenia z zastosowaniem przynajmniej 2 lekdw z grupy NLPZ przyjmowanych w maksymalnej
rekomendowanej dawce przez co najmniej 4 tygodnie
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leczeniu osiowej spondyloartropatii  bez zmian radiograficznych

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Certolizumab pegol

Doro$li chorzy na aktywng postac ZZSK,
u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi na terapie konwencjonalng.

Finansowanie uzalezniono od wigczenia CERT na liste lekéw refundowanych
analogicznie do innych anty-TNF stosowanych w leczeniu ZZSK oraz od rocznego
kosztu terapii, ktéry nie moze przekroczyé rocznego kosztu terapii najtanszej
refundowanej terapii DMARD.

Rekomendacja zostata wydana na podstawie badania randomizowanego, w ktorym
CERT istotnie statystycznie i klinicznie poprawit odpowiedz kliniczng oraz zmniejszyt
aktywnos$¢ choroby w poréwnaniu z PLC u chorych na ZZSK (w badaniu uczestniczyli
chorzy na aktywng postaé¢ axSpA oraz nr-axSpA).

Whnioskowana cena CERT jest wyzsza niz golimumabu i ADA, jednak nizsza niz cena
ETA oraz INF.

Dorosli chorzy na ZZSK o ciezkim przebiegu,
u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi na NPLZ lub ktérzy nie tolerujg
NLPZ oraz dorosli chorzy na axSpA o ciezkim
przebiegu, bez zmian ZZSK w obrazie
radiograficznym, lecz z obiektywnymi objawami
zapalenia (podwyzszone CRP oraz ocena za
pomoca MRI), u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi na NPLZ lub nie
tolerujg NLPZ

Rekomendacja zostata wydana na podstawie wstepnej rekomendacji AWMSG, danych
uzyskanych od podmiotu odpowiedzialnego, opinii eksperckich oraz oséb opiekujgcych
sie chorymi.

Dorosli chorzy na ZZSK o ciezkim przebiegu,
u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi na NPLZ lub nie tolerujg NLPZ

CERT wykazat skuteczno$¢ w badaniu randomizowanym w poréwnani z PLC u chorych
na ZZSK (w badaniu uczestniczyli chorzy na nr-axSpA oraz ZZSK).

CADTH 2015 [ A

warunkowa

AWMSG 2014 Pozytywna
HMMC 2014, p

LMMG 2014 ozytywna

PMAPC 2014 Pozytywna

Chorzy na nr-axSpA zdefiniowang zgodnie
z kryteriami ASAS - brak Zmian
radiograficznych charakterystycznych na ZZSK,
bdl plecéw o charakterze zapalnym
potwierdzony w badaniu MRI (ze zwigkszonym
lub prawidlowym CRP), ktérzy spehiaja
pozostate kryteria NICE dotyczace terapii ZZSK

W badaniu randomizowanym u chorych leczonych CERT odpowiedz na leczenie
wystepowata istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC.
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osiowej spondyloartropati  bez zmian radiograficznych

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

lekami anty-TNF oraz ktérzy nie mogg byc¢
leczeni _adalimumabem np. z powodu braku

tolerancji

Uzasadnienie

SMC 2014

PMAPC 2014

AOTMIT 2015

Pozytywna

Negatywna

Negatywna/

pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy na ZZSK o ciezkim przebiegu,
u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi na NPLZ lub nie tolerujg NLPZ oraz
dorosli chorzy na axSpA o ciezkim przebiegu,
bez zmian ZZSK w obrazie radiograficznym,
lecz  z obiektywnymi  objawami zapalenia
(podwyzszone CRP oraz ocena za pomocg
MRI, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi na NPLZ lub nie tolerujg NLPZ

Doros$li chorzy na axSpA bez zmian ZZSK
w obrazie radiograficznym

Chorzy na ciezkg, aktywng posta¢ ZZSK oraz
axSpA bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

W badaniu randomizowanym u chorych leczonych CERT odpowiedZz na leczenie
wystepowata istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC. Skutecznos¢ leku
wykazano takze w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych. W grupie CERT
najczesciej wystepowato zapalenie nosogardzieli oraz zakazenie gornych drog
oddechowych. W badaniu uczestniczyli chorzy na aktywna posta¢ axSpA oraz nr-
axSpA.

Etanercept

b/d — wskazano, iz wtasciwa rekomendacja zostanie wydana przez NICE
prawdopodobnie w lipcu 2015

Rekomendacje polskie

Certolizumab pegol

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztow terapii
w populacji chorych z ZZSK stwierdza, ze CERT jest terapig poréwnywalng pod
wzgledem efektywnosci klinicznej, ale juz mniej poréwnywalng pod wzgledem kosztow
alternatywnych technologii medycznych dostepnych w tym wskazaniu. Jednoczesnie dla
CERT w populacji chorych na nr-axSpA, dla ktérych leczenie biologiczne nie jest
finansowane ze $rodkow publicznych, wykazano wyzszg efektywnos¢ kliniczng
wzgledem placebo (poréwnywalny efekt kliniczny wzgledem nierefundowanego ADA),
lecz CERT nie jest terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu z terapig standardowa,
ktéra w analizach wnioskodawcy nie zostata jednoznacznie zdefiniowana.

Wobec powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg
produktu Cimzia® (certolizumab pegol) wytgcznie w populacji chorych z nr-axSpA,
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Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

w ramach nowego badz obecnie finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami TNF
alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) (ICD-1045 M 45),. Wobec niepewnosci oszacowan dotyczgcych
efektu zdrowotnego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz liczebnosci
populacji, ktérg objatby wnioskowany program, warunkiem jest obnizenie kosztu terapii
CERT do kosztu najtanszego inhibitora TNF alfa.

Etanercept

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz poréwnanie kosztéw terapii wnioskowanej
w populacji chorych z cigzka, aktywng ax-SpA z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia stwierdza, ze etanercept jest terapig poréwnywalng pod
wzgledem efektywnosci klinicznej z innymi antagonistami TNF, ale nie jest terapig
kosztowo efektywng Przedstawione dowody naukowe wskazujg istotng statystycznie
skuteczno$¢ w poréwnaniu do leczenia PLC, ale dokonane poréwnanie posrednie
z certolizumabem pegol wykazato nizszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii.

Chorzy na ciezkg, aktywnag posta¢ axSpA bez
AOTMIT 2015 Negatywna Zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia

* ang. International classification of diseases — Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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4. Interwencja —adalimumab

Opis interwencji zostat wykonany na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Humira® (ChPL)[10].

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

8 wrzesnia 2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Ltd. Lek Humira®

dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 40 mg/0,8 ml.

Tabela 4.

Charakterystyka produktu leczniczego Humira®

Kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i
sposob
podawania

Finansowanie
ze srodkéw
publicznych w
Polsce

L 04 AB 04 — selektywne leki immunosupresyjne

Mechanizm dziatania adalimumabu polega na jego swoistym wigzaniu sie¢ z TNF oraz
neutralizacji biologicznej czynnosci TNF przez blokowanie jego interakcji z receptorami p55
ip75 na powierzchni komorki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomorkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow.

Produkt Humira® zarejestrowany jest w nastepujacych wskazaniach:

osiowa spondyloartropatia, w tym:
ciezka osiowa spondyloartropatia bez zZmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia wykazanymi badaniem MRI lub ze zwigkszonym stezeniem CRP, ktorzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja;
ciezkie czynne zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, gdy odpowiedz na
stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajgca;

reumatoidalne zapalenie stawow (RZS);

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw;

tuszczycowe zapalenie stawéw;

tuszczyca;

choroba Le$niowskiego-Crohna;

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Leczenie adalimumabem powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci, posiadajgcy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu danej jednostki chorobowej. Chorzy powinni
otrzymacé specjalng karte ostrzezen informujgcg o mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim
przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania, chorzy mogg sami wstrzykiwa¢ sobie
lek, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

W czasie terapii nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia skojarzonego, np.
kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujgcymi.

Zalecana dawka adalimumabu dla chorych na axSpA bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK wynosi 40 mg co drugi tydzien w pojedynczej dawce we
wstrzyknieciu podskornym (s.c. ang. subcutaneous). Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz
kliniczna nastepuje zazwyczaj w czasie 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie
rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u chorego, ktéry nie zareagowat na
leczenie w tym okresie.

W analizowanym wskazaniu adalimumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.
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5. Przedstawienie oraz wybor potencjalnych

komparatoréw (technologii opcjonalnych)

AOTMIT [3] zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [31] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [33] w ramach analizy

klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu axSpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(rozdziat 3.8.1) stwierdzono, ze w zdefiniowanej populacji docelowej, aktualng praktyke
kliniczng stanowig leki z grupy anty-TNF (m.in. adalimumab, infliksymab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab). Natomiast zgodnie z opiniami ekspertow przedstawionymi
w Analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Enbrel® (etanercept) [1] w leczeniu nr-axSpA u wigkszosci chorych stosuje sie leki
z grupy NLPZ, a przy zajeciu stawéw obwodowych takze metotreksat i sulfasalazyne, za$

leki z grupy anty-TNF stosowane s3g jedynie u okoto 10% chorych.

Wsrod lekéw z grupy anty-TNF wskazanie w analizowanej populacji w Polsce otrzymaty
jedynie etanercept, certolizumab pegol oraz golimumab. Obecnie jednak, zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrze$nia 2015 r. [25], zaden z tych lekéw nie jest

finansowany w Polsce w analizowanym wskazaniu.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NA T A zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 46
zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, w ramach analizy klinicznej dla leku Humira® (adalimumab) stosowanego
w leczeniu axSpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa, wykonano analize skutecznosci ibezpieczehstwa wiw
produktu leczniczego z co najmniej jedng, inng nierefundowang technologig opcjonalng
(etanercept i certolizumab pegol). W przypadku obu tych lekéw ubiegano sie juz
orefundacje, natomiast golimumab dopiero od niedawna jest zarejestrowany
w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z tym, w ramach przeglagdu systematycznego jako
komparatory na potrzeby analizy klinicznej wskazano jedynie leki najdtuzej zarejestrowane
w leczeniu nr-axSpA, tj. etanercept i certolizumab pegol, spetniajgc jednoczesnie wymogi
wspomnianego wczesniej Rozporzgdzenia MZ. Zdecydowano takze o zasadnosci wykonania
analizy skutecznosci ibezpieczenstwa adalimumabu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care), w skfad ktérego wchodzg leki z grupy

NLPZ oraz DMARD (m.in. metotreksat, sulfasalazyna).

Nalezy zauwazyc¢, iz refundowang technologig opcjonalng moze sta¢ sie certolizumab pegol,
ktory otrzymat pozytywng warunkowg rekomendacje Prezesa AOTMIT, w ktdérej wskazano,
iz warunkiem objecia refundacjg w ramach programu lekowego jest obnizenie kosztu terapii
CERT do kosztu najtanszego anty-TNF [38].

Zgodnie z uwagami zawartymi w piSmie PLR.4600.2591(3).2015.MR analize uzupetniono
0 opis golimumabu jako potencjalnej technologii opcjonalnej.

Certolizumab pegol, etanercept oraz golimumab

Produkt leczniczy Cimzia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
1 pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma S.A. Produkt

Cimzia® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 200 mg [8].

Produkt leczniczy Enbrel® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 3 lutego
2000 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Limited. Produkt Enbrel® dostepny
jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, roztworu

do wstrzykiwan w amputkostrzykawce/ we wstrzykiwaczu w dawce 25 mg lub 50 mg [9].

Produkt leczniczy Simponi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

1 pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen Biologics B.V..
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Produkt Simponi® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub

amputko-strzykawce w dawce 50 mg lub 100 mg [11].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke certolizumabu pegol,

etanerceptu i golimumabu.
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i analiza kliniczna

Tabela 5.

Charakterystyka produktéw leczniczych Cimzia®, Enbrel®oraz Simponi®

Komparator

Substancja czynna

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Cimzia®

Certolizumab pegol

Enbrel®

Etanercept

Simponi®

Golimumab

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworow alfa, kod ATC: L 04 AB 05

Leki immunosupresyjne, inhibitor czynnika
martwicy nowotworéw alfa, kod ATC:
L 04 AB 01

Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alpha, kod ATC:
LO4AB0O6

Lek wykazuje duze powinowactwo do ludzkiego
anty-TNF i wigze sie z nim ze statg dysocjacji
réwng 90 pM. Certolizumab pegol w sposéb
wybidrczy neutralizuje dziatanie anty-TNF, ale
nie neutralizuje limfotoksyny alfa.

Wykazano, ze certolizumab pegol neutralizuje
zaréwno btonowa, jak i rozpuszczalng forme
ludzkiego anty-TNF w sposoéb zalezny od dawkl
Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia®
spowodowata zalezne od dawki zahamowanie
indukowanego lipopolisacharydem wytwarzania
anty-TNF i IL13 w ludzkich monocytach.

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych
wystepujgcych w przebiegu ZZSK przebiega z
udziatem czasteczek prozapalnych,
potgczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF.
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na
kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z
jego powierzchniowymi receptorami
komorkowymi i zapobieganiu w ten sposob
zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej, co w
rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie
nieaktywny. Etanercept moze takze modulowac
odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne
czgsteczki (np. cytokiny, czgsteczki adhezyjne
lub proteinazy), ktére sg indukowane lub
regulowane przez TNF.

Golimumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zaréwno
do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa,
zapobiegajac wigzaniu sie TNF alfa z jego
receptorami.

Produkt leczniczy Cimzia® jest zarejestrowany
w nastepujgcych wskazaniach:

czynna osiowa spondyloartropatia o ciezkim

nasnenlu
dorosli z ciezkg postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale
z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia
objawiajacymi si¢ zwigkszonym
stezeniem CRP lub wykazanymi
badaniem MRI, ktérzy wykazali

Produkt leczniczy Enbrel® jest zarejestrowany
w nastepujgcych wskazaniach:

osiowa spondyloartropatia:
dorosli z ciezka postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi
zapalenia, w tym zwiekszonym
stezeniem CRP i (lub) zmianami
w badaniu MRI, ktérzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na
NLPZ;
dorosli z ciezkim, czynnym

Produkt leczniczy Simponi® jest
zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

osiowa spondyloartropatia:
dorosli z ciezka, czynng postacia
osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, na co wskazuje
podwyzszone stezenie CRP i (lub)
wyniki badan obrazowych MRI, u
ktérych wystapita nieadekwatna
odpowiedz, albo ktorzy nie toleruja
NLPZ;
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Humira® (adalimumab)

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

w leczeniu osiowej spondyloartropatii

bez

zmian radiograficznych

Komparator

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Cimzia®
niewystarczajgca odpowiedz na
NLPZ lub ich nie toleruja;
dorosli z czynnym zesztywniajgcym
zapaleniem stawéw kregostupa o
ciezkim nasileniu, ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub
ich nie tolerujg;

reumatoidalne zapalenie stawow;
tuszczycowe zapalenie stawéw.

Enbrel®

zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na
terapie konwencjonalng;
reumatoidalne zapalenie stawow;
mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow;
tuszczycowe zapalenie stawoéw;
tuszczyca zwykta (plackowata).

Simponi®

dorosli z ciezkim, czynnym
zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, ktdrzy niewystarczajgco
zareagowali na konwencjonalne
leczenie;
reumatoidalne zapalenie stawow;
tuszczycowe zapalenie stawodw;
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia®
u dorostych chorych na axSpA wynosi 400 mg
(podana jako 2 podskérne wstrzyknigcia po 200
mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka
podtrzymujgca 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg
co 4 tygodnie.

Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu
podskoérnym, wstrzykujgc catg zawartosé
amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie
do wykonania wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z
technikg wstrzykiwania z wykorzystaniem
amputkostrzykawki, chorzy mogg samodzielnie
wstrzykiwa¢ sobie produkt Cimzia®, jesli lekarz
uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci
wizyte kontrolng. Amputkostrzykawka z ostong
igly powinna by¢ uzywana wytgcznie przez
pracownikéw stuzby zdrowia.

Zalecana dawka poczatkowa produktu Enbrel®
u dorostych chorych na axSpA wynosi 25 mg 2
razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Produkt Enbrel® jest dostepny w dawkach 10
mg*’, 25 mg i 50 mg.

Produkt Enbrel® podaje sie we wstrzyknieciu
podskérnym. Przed podaniem nalezy rozpuscié¢
proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika.

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

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz
kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 do 14
tygodni leczenia (po 3-4 dawkach). U chorych,
u ktorych w tym okresie nie wystgpita korzys¢

z leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki
golimumabu do 100 mg raz w miesigcu u
chorych na osiowg spondyloartropatie bez
zmian radiologicznych o masie ciata wigkszej
niz 100 kg, u ktérych 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¢ dalszg
kontynuacje leczenia u chorych, u ktérych nie

" w dawce 10 mg do stosowania u dzieci
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Komparator Cimzia® Simponi®

stwierdzono korzysci leczniczej po otrzymaniu
3 do 4 dodatkowych dawek 100 mg.

Finansowanie ze Certolizumab pegol nie jest obecnie . I . . i
. . . - - Etanercept nie jest obecnie finansowany w Golimumab nie jest obecnie finansowany
Sl LGN [T+ B8 finansowany w Polsce w analizowanym X . : )
W Polsce wskazaniu Polsce w analizowanym wskazaniu. w Polsce w analizowanym wskazaniu.
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BSC

Zidentyfikowane opcje terapeutyczne stosowane w ramach BSC w leczeniu axSpA bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa obejmujg leki z grupy NLPZ oraz DMARD. Wedtug danych przedstawionych
w Obwieszczeniu MZ z grupy NLPZ w analizowanym wskazaniu stosowane mogg np.:
naproksen, diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, meloksikam i nabumetom. Substancje te sg
finansowane w Polsce z poziomem odptatnosci wynoszacym 50% lub za opftatg ryczaitowa.
Metotreksat oraz sulfasalazyna, nalezgce do lekéw z grupy DMARD, sg finansowane w
Polsce we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym leczenie choréb
autoimmunizacyjnych (optata ryczattowa).
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo aby, odnalez¢ inne raporty oceny technologii medycznej oraz przeglady
systematyczne (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews and
Dissemination (CRD, Centrum Przeglgdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia).
Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa adalimumabu oraz certolizumabu pegol*®

przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA oraz URPLWMiPB oraz ADRReports.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykdw

(). \ przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego

8 publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa przeszukano takze dla
certolizumabu pegol, poniewaz dla poréwnania ADA z tym komparatorem zestawienie bezposrednie Iub
posrednie wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa nie byto mozliwe
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analityka (JJl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 6.3.2, 6.4.2 oraz 6.5.2.

6.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (osiowa spondyloartropatia) oraz interwencji badanej (adalimumab). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree - Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie),
ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytuf), kw (ang. key word — stowo
kluczowe). W odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn (ang. trade name — nazwa handlowa), a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt (ang. publication type — rodzaj publikacji). W bazach
Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All

text, ktére nie ograniczajg zakresu wyszukiwania.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowe;j
interwencji badanej, aby zapewnic jego czuto$¢. Z uwagi na duzg liczbe trafien wyszukiwanie
zawezono poprzez wprowadzenie do strategii terminédw odnoszgcych sie do populacii

docelowej (osiowa spondyloartropatia).

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla adalimumabu w analizowanej

populacji chorych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.4.
6.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
z metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [31]) ktdre zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Przeglad systematyczny przeprowadzono w szerszej populacji niz populacja wnioskowana,
zuwagi na znaczne prawdopodobienstwo istnienia badania rejestracyjnego dla
adalimumabu w nastepujacej populacji: dorosli chorzy na ciezkg osiowag spondyloartropatie
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze
zwiekszonym stezeniem CRP, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leki z grupy
NLPZ lub ich nie toleruja.

Tabela 6.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy gtéwne

Dorosli chorzy na ciezka osiowg spondyloartropatie bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia
wykazanymi badaniem metodg rezonansu
magnetycznego lub ze zwigkszonym stezeniem CRP,
ktorzy wykazali niewystarczajgca odpowiedz na leki z
grupy NLPZ lub ich nie toleruja.

Komentarz: przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony w populacji szerszej niz populacja
wnioskowana, ze wzgledu na znaczne
prawdopodobienstwo istnienia badania rejestracyjnego dla
adalimumabu w populaciji takiej, jak wskazana powyze;.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy na tuszczycowe
zapalenie stawow.

Populacja

Adalimumab w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien
w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

49 przeglady spetniajgce kryteria Cook [13]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:

sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria
wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez Opracowania poglgdowe,
metaanalizy). przeglady niesystematyczne.

HRIBERLE Publikacje w jezykach innych niz

polski, angielski, niemiecki,
francuski.

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

6.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 64 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktorej odnaleziono 2 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Callhoff 2015 [60] i De La Mata 2011 [61]) spetniajgce kryterium populacji i interwencji
podane w rozdziale 6.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan). Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych zostaty przedstawione
w rozdziale 6.8.2, apetna ich ocena krytyczna w rozdziale 10.5. Mimo ze w niniejszej
analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria
populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania
badan pierwotnych, gdyz przeszukiwanie baz w odnalezionych przeglgdach zostato
zakonczone odpowiednio w 2013 i 2009 roku. Ponadto w odnalezionych przeglgdach nie

uwzgledniono poréwnania ADA ze wskazanymi w analizie komparatorami.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 10.7.

0 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb raportowania
wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

vedine: 47 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
. (Ifmbhase. 1L0b DR 2
e Cochrane Libra -
(z wyjatkiem CENTRAL?{): 7 tacznie: 2
tacznie: 64

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 66

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 28
Niewtasciwa interwencja: 4
Niewfasciwa metodyka: 31

tacznie: 63

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie etnvch tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - , P y W
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 0
tacznle: S Lacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [30]

51 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych
z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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6.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy
odnoszace sie do populacji docelowej (osiowa spondyloartropatia) oraz interwencji badanej
(adalimumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszace sie
do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych adalimumab z wybranymi komparatorami
lub badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego z wybranymi technologiami
opcjonalnymi. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czulosé¢ wyszukiwania, atym samym obejmowato
wszystkie punkty kohcowe, dotyczace oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree - Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, ot, ab, kw (w odniesieniu do
zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn, a w odniesieniu do
zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt). W bazach Medline
oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text, ktére

nie ograniczajg zakresu wyszukiwania.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badanej. Z uwagi na duzg
liczbe trafien wyszukiwanie zawezono poprzez wprowadzenie do strategii terminéw
odnoszacych sie do populacji docelowej (osiowa spondyloartropatia). Strategii nie zawezano

w przypadku ADRReports.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych oraz
planowanych dla adalimumabu w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku oraz

populacji docelowe.
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu z wybranymi komparatorami oraz
badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji
z komparatorami  (w przypadku nieodnalezienia badan do wykonania porownania

bezposredniego).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.4.
6.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Przeglad systematyczny przeprowadzono w szerszej populacji niz populacja wnioskowana,
zuwagi na znaczne prawdopodobienstwo istnienia badania rejestracyjnego dla
adalimumabu w nastepujgcej populacji: dorosli chorzy na ciezkg osiowg spondyloartropatie
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze
zwigkszonym stezeniem CRP, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leki z grupy
NLPZ lub ich nie toleruja.
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Tabela 7.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne

Dorosli chorzy na ciezkg osiowg spondyloartropatie bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi
badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze
zwiekszonym stezeniem CRP, ktérzy wykazali niewystarczajgcg
Populacja odpowiedz na leki z grupy NLPZ lub ich nie tolerujg.
Komentarz: przeglad systematyczny zostat przeprowadzony w
populacji szerszej niz populacja wnioskowana, ze wzgledu na
znaczne prawdopodobienstwo przeprowadzenia badania
rejestracyjnego dla adalimumabu w populacji takiej, jak
wskazana powyzej.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy na
tuszczycowe zapalenie
stawow.

Adalimumab w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien w
pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskérnym.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Certolizumab pegol w dawce 200 mg podawany jako 2
podskdrne wstrzykniecia po 200 mg kazde (400 mg) w
tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce poczatkowej, zalecana dawka
podtrzymujgca 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

Niezgodne z zatozonymi.

Etanercept we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 25 mg 2 razy

w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. n/d
Komparatory BSC n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do n/d

analizy.

W  przypadku braku badah bezposrednich poréwnujgcych

interwencje i komparatory wigczano badania z dowolnym n/d

komparatorem.

Punkty  koncowe  kluczowe do oceny  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

®  jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
odpowiedz wedtug kryteriow ASAS;
remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS; ) . )
ocena wedtug kryteriow ASDAS; Niezgodne z zatozonymi.
odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50; Komentarz: w przypadku
aktywnos$¢ choroby; publikacji wydanych przez

Punkty ®  ocena stanu stawdw, Sciegien i klatki é)iersiowej; EMA uwzgledniano jedynie
koncowe > wyniki w skali BASDAI/BASMI/BASFI?; dane, ktérych nie

@ liczba wizyt lekarskich; przedstawiono w petnych
nasilenie bolu; tekstach wigczonych do
wskaznik SPARCC; analizy badan

stezenie CRP i hs-CRP**;

profil bezpieczenstwa.
Komentarz: dodatkowo uwzgledniono badanie, w ktérym
skutecznos¢ i bezpieczehnstwo adalimumabu  oceniano
w najdiuzszym okresie bezpieczenstwa. Analiza ta obejmowata

°2 \y badaniach grupa stosujaca jedynie BSC dla uproszczenia moze byé nazywana jako grupa stosujaca placebo
3 ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci
fizycznej, ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci stawéw
ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwo$ci
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

6.4.3.

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz

Kryteria wigczenia

wszystkie punkty koncowe, a jej celem bylo przedstawienie
danych dtugookresowych.

Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

Komentarz: nie wigczano do analizy badan jednoramiennych
dla komparatoréw

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe, abstrakty
konferencyjne. Badania, w
ktorych uczestniczyto mniej
niz 10 chorych w badaniu.

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

Bazy dodatkowe — uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych

n/d

Profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci oraz punkty
koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenc;ji.

Inne niz wymienione

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

Badania wigczone

informacji

medyczne;j

(Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 587 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 3 publikacje;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 79 publikaciji;

strone internetowg ADRReports, w ktérej odnaleziono 1 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 4 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono

2 randomizowane badania kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial): badanie
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ABILITY-1 (publikacje van der Heijde 2016 [65]> i Sieper 2013 [64] i badanie Haibel 2008
[287]) — porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA z PLC w populacji chorych na nr-
axSpA.

Dodatkowo na podstawie odniesien bibliograficznych wtgczono 1 publikacje zawierajaca
dodatkowe dane dla wigczonych do analizy badan dla poréwnania ADA vs PLC tj. publikacje
EMA 2012%° [287].

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych ADA z CERT Ilub ETA w populaciji
docelowej ani dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, ADRReports i URPLWMIPB
odnaleziono 7 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego

zawierajgcych dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa adalimumabu.

Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report), ktéry réwniez zostat uwzgledniony w dodatkowej analizie
bezpieczenstwa. Ogdétem do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ADA wigczono
12°" publikacji:

PSUR [70];

Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira®[72];
PRAC®® 2016 [83];

PRAC 2016a [76];

PRAC 2015 [82];

PRAC 2015a [84];

PRAC 2013 [79];

PRAC 2013a [80];

55publikacje van der Heijde 2016 wigczono zgodnie z uwagami zawartymi w pisSmie
PLR.4600.2591(3).2015.MR

* w przypadku publikacji wydanych przez EMA uwzgledniano jedynie dane, ktérych nie przedstawiono w petnych
tekstach wigczonych do analizy badan. Jesli punkty koncowe w publikacjach EMA powielaty sie z punktami
koncowymi z badan, a w danych tych odnotowano rozbieznosci, przedstawiano jedynie dane z petnych tekstow
badan

> publikacje FDA 2014, PRAC 2016, PRAC 2016a oraz PRAC 2015a witgczono zgodnie z uwagami
zawartymi w pismie PLR.4600.2591(3).2015.MR

8 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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PRAC 2013b [81];
PRAC 2012 [77];

FDA 2014 [74];

dane z ADRReports [73].

Dane od Zamawiajgcego zostang dotgczone przez Zamawiajgcego do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgcg dane dotyczgce zakohczonego badania Klinicznego ABILITY-1. Wyniki tego
badania dla fazy za$lepionej zostaty juz opublikowane, jednak nie opublikowano jeszcze

wynikéw ostatecznych, pochodzacych z otwartej fazy badania (do 156 tygodni).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:

Medline: 398 EMA: 79
Embase: 138 FDA: 3
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 4
(wytgcznie CENTRAL): 51 ADRReports: 1
tacznie: 87

tacznie: 587

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 674

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 256
Niewfasciwa interwencja: 59
Niewtasciwa metodyka: 342

tacznie: 657

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 17
Publikacje wykluczone na podstawie
g P_ub!ik’agj_i I\fvlqcz]gne na t|])7)dftawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewlasciwa populacia: 2
od Zamawiajacego: ) o populacja:
Lacznie: 2 NlewiaiC|v;/:nTee.t:dyka. 6

Publikacje witaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 8
tacznie: 11

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [30]
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6.5. Il etap przegladu - Dbadania randomizowane

(poréwnanie posrednie)

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w etapie |l (szczegoétowy opis
etapu Il zamieszczono w Rozdziale 6.4) w populacji docelowej zidentyfikowano jedynie

badania randomizowane poréwnujgce ADA z PLC.

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z CERT
lub ETA w populacji docelowej, wykonano kolejny etap przegladu. W ramach etapu Il
podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego ADA z CERT oraz ADA z ETA
przez wspolng grupe referencyjng jakg jest PLC. W zwigzku z tym w IIl etapie wyszukiwano
badania dla poréwnania CERT vs PLC oraz ETA vs PLC.

6.5.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (osiowa spondyloartropatia) oraz do interwencji (certolizumab pegol oraz
etanercept). W bazie Embase i Medline rowniez wykorzystano zapytania odnoszgce sie do
metodyki badan (badania randomizowane). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje podzielone na kategorie pod
wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree - Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti, ot, ab, kw (w odniesieniu do
zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn, a w odniesieniu do
zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt). W bazach Medline
oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text, ktore

nie ograniczajg zakresu wyszukiwania.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i handlowej jednego z komparatoréw (certolizumab
pegol). Z uwagi na duzg liczbe trafien wyszukiwanie zawezono poprzez wprowadzenie do

strategii termindéw odnoszgcych sie do populacji docelowej (osiowa spondyloartropatia).
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan randomizowanych, w ktérych
porownywano certolizumab pegol lub etanercept z placebo w analizowanej populacji
chorych, umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego ADA 2z wybranymi

komparatorami.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.4.
6.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 8.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtowne

Dorosli chorzy na ciezkg osiowa spondyloartropatie bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia wykazanymi badaniem metoda rezonansu
magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem CRP,
ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leki z
grupy NLPZ lub ich nie toleruja. Niezgodna z kryteriami wigczenia,
FOVECERS Komentarz: przeglad systematyczny zostat np. chorzy na tuszczycowe
przeprowadzony w populacji szerszej niz populacja zapalenie stawdw.

wnioskowana, ze wzgledu na znaczne
prawdopodobienstwo przeprowadzenia badania
rejestracyjnego dla adalimumabu w populacji takiej, jak
wskazana powyzej. W zwigzku z tym, rowniez w czasie
przegladu systematycznego dla komparatoréw,
zastosowano spojne kryteria.

Certolizumab pegol w dawce 200 mg podawany jako
2 podskorne wstrzyknigcia po 200 mg kazde (400 mg)
w tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce poczatkowej,
[l le -0 | zalecana dawka podtrzymujgca 200 mg co 2 tygodnie

y Inne niz wymienione.
lub 400 mg co 4 tygodnie.

Etanercept we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 25
mg 2 razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Komparatory [5led Niezgodny z zatozonym.

%9 w badaniach grupa stosujaca jedynie BSC dla uproszczenia moze byé nazywana jako grupa stosujaca placebo
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Punkty kofncowe odpowiadajace pod wzgledem definic;ji
i okresu obserwacji punktom koncowym analizowanym
w badaniach wigczonych w Il etapie przegladu.

Punkty
koncowe

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi.

Komentarz: w przypadku
publikacji wydanych przez EMA
uwzgledniano jedynie dane,
ktérych nie przedstawiono w
petnych tekstach wtgczonych do
analizy badan

Metodyka badan odpowiadajgca metodyce badan
wigczonych w |l etapie przegladu: badania
randomizowane z grupg kontrolng, w ktérej stosowano

Metodyka PLC (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badanie nierandomizowane.
Badania, w ktérych uczestniczyto
mniej niz 10 chorych w badaniu.
Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe, abstrakty
konferencyjne.

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski.

Bazy dodatkowe — uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa certolizumabu pegol

Populacja Jak w bazach gtéwnych

[EEngES Jak w bazach giéwnych

Komparator [l

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty koncowe
dotyczgce farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

- Profil bezpieczenstwa
koncowe P

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L i, Inne niz wymienione
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim

6.5.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 327 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdérej odnaleziono 3 publikacije;
strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 34 publikacje;
strone internetowg ADRReports, w ktérej odnaleziono 1 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
2 badania randomizowane, w ktérych analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo CERT

i ETA wzgledem PLC w populacji docelowej:
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badanie RAPID-axSpA (publikacja Landewe 2014) [69] — poréwnujgce CERT
w dawce 200 mg i CERT w dawce 400 mg wzgledem PLC u chorych na axSpA
(w ramach analizy uwzgledniono jedynie wyniki dla podgrupy chorych na nr-axSpA);
badanie Dougados 2014 [66] — poréwnujgce ETA wzgledem PLC u chorych na nr-
axSpA.

Dodatkowo na podstawie odniesien bibliograficznych wigczono 2 publikacje zawierajgce
dodatkowe dane dla wtgczonych do analizy badanh dla poréwnania CERT vs PLC i ETA vs
PLC tj. odpowiednio publikacje EMA 2013 [67] i publikacje EMA 2014 [68].

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, ADRReports i URPLWMIPB
odnaleziono 4 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego
zawierajgce dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa certolizumabu pegol®:
Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia®[71];

PRAC 2014 [78];

FDA 2015% [75];

ADRReports [73].

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.7.

&0 publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa przeszukano takze dla

certolizumabu pegol, poniewaz dla poréwnania ADA z tym komparatorem zestawienie bezposrednie lub
Eos’rednie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa nie byto mozliwe
! publikacje FDA 2015 wigczono zgodnie z uwagami zawartymi w pismie PLR.4600.2591(3).2015.MR
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 196
Embase: 80

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 51

tacznie: 327

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 34
FDA: 3
URPLWMIPB: 0
ADRReports: 1

tacznie: 38

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 365

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewfasciwa populacja: 102
Niewtasciwa interwencja: 29
Niewfasciwa metodyka: 225

tacznie: 356

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

tacznie: 2

tacznie: 9

)

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 4

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 2

skutecznosci: 2

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3
tacznie: 7

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [30]
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6.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [13]. W zatgczniku
10.8 (Tabela 112) przedstawiono opis kryteriow. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
oceniono w skali Jadad [16]. W zatgczniku 10.8 przestawiono wzor skali (Tabela 113).
Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdélnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE® [14] (Tabela 114 w zatgczniku 10.8).

6.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania adalimumabu oraz wybranych komparatorow

poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010.

Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny OR (ang. odds
ratio — iloraz szans) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — roéznica ryzyka) wraz
z 95% przedziatami ufnosci®., a gdy parametr RD byt istotny statystycznie réwniez NNT®* lub
NNH®® wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania
zdarzeh wykorzystano wskazniki RD. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub
kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Parametr
NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH. Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

62 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzacy do oceny
jsa?n’kos’ci danych i klasyfikaciji sity zalecen
ang. confidence interval — przedziat ufnosci
64 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korcowego
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego
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Do poréwnan parametréw ciggtych (np. sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI) wykorzystywano
wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. Brak
istotnosci statystycznej réznicy Srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla réznicy

srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

W przypadku pozytywnych punktéw kohncowych (np. liczba chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz ASAS40), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie roznice na korzysc interwencji
badanej. W przypadku negatywnych punktéw kohcowych (np. czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat
ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Brak znamiennych
statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat

wartos¢ 0 (zero).

Site interwencji okreslano przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 Swiadczy o duzej

sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako mata.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy (SE, ang. standard error), zakres
badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci

95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [34].

Szczegobtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD, MD, NNT i NNH zamieszczono

w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie

i dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wynikéw o charakterze L . . . .
) Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u ktérych
dychotomicznym, w przypadku : ; .
Peto OR ; . .| wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego z grupy
braku zdarzen w grupie badanej . . :
. kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt.
lub kontrolnej
RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia zdarzenia
dychotomicznym w grupach badanej i kontrolne;j.
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny RD okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
NNT . : . Ot -
byt istotny statystycznie koncowy lub unikng¢é jednego niekorzystnego punktu
koncowego.
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
NNH Gdy parametr bezwzgledny RD okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
byt istotny statystycznie niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kocowego.
MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci przecietnych
ciggtym. ($rednich) w analizowanych grupach.

W przypadku czesci punktéw koricowych ocenianych w badaniach dla poréwnania ADA vs
PLC wykonano metaanalizy. W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach,
ktére nie byly zwigzane z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg
efektow losowych. Natomiast w przypadku, gdy heterogeniczno$¢ wynikdw zwigzana byta
z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne roznice
w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartoéci statystyki 1> w programie RevMan
5.3. Istotng heterogeniczno$é wynikéw stwierdzano, gdy warto$¢ | przekraczata 50%.

W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektow statych.

W przypadku metaanaliz, jesli w jednej z grup nie odnotowano zdarzen, OR podawano
zarowno jako Peto OR, jak i OR, w zwigzku z czym, wynik poréwnania posredniego dla tego

parametru rowniez przedstawiano na dwa sposoby.

6.8. Wiaczone przeglady systematyczne

6.8.1. Charakterystyka witgczonych przegladéw systematycznych

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: populaciji
i interwencji podane w rozdziale 6.3 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w Sprawie
minimalnych wymagan) — publikacja Callhoff 2015 (przeglad systematyczny z metaanalizg)
oraz publikacja De La Mata 2011 (przeglad systematyczny bez metaanalizy). Odnalezione

przeglady spetniajg wszystkie kryteria systematycznosci Cook.
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Celem przegladu Callhoff 2015 bylo poréwnanie skutecznosci anty-TNF (tj. adalimumabu,
certolizumabu, etanerceptu, infliksymabu i golimumabu) wzgledem placebo u chorych na nr-
axSpA oraz u chorych na ZZSK. Celem przegladu De La Mata 2011 byla natomiast analiza
skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu chorych na SpA niezréznicowang. W ramach
dodatkowej analizy do przegladu wigczono takze badania oceniajgce skutecznosc¢ opcji

terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorych na nr-axSpA.

6.8.2. Wyniki wilaczonych do analizy przegladéw

systematycznych

Do przegladu Callhoff 2015 wigczono 2 badania oceniajgce skutecznosé ADA u chorych na
nr-axSpA tj. badanie ABILITY-1 (publikacja Sieper 2013) [64] oraz badanie Haibel 2008 [63].
W badaniach tych wykazano istotng statystycznie przewage ADA wzgledem PLC
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: $rednia zmiana wyniku w skali
BASDAI oceniajgcej aktywnos¢ choroby, srednia zmiana wyniku w skali BASFI (tylko
badanie Haibel 2008°%) oraz czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow ASAS40.

Do przegladu De La Mata 2011 wigczono 2 badania przeprowadzone u chorych na axSpA,
wtym 1 badanie oceniajgce skuteczno$¢ ADA wzgledem PLC (badanie Haibel 2008).
W badaniu tym wykazano, ze czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow ASAS40 w grupie ADA jest wieksza niz u chorych z grupy PLC (odpowiednio 54%
vs 12% chorych). Odpowiedz utrzymata sie przez 12 miesiecy leczenia w cafej grupie
chorych (takze u chorych, ktérzy w fazie zaslepionej stosowali PLC, a w fazie przedtuzone;j
ADA). Ponadto w grupie ADA wykazano istotng poprawe czestosci wystepowania
odpowiedzi wedlug kryteriow ASAS20, BASDAI oraz BASFI, oceny aktywnosci choroby
wedtug chorego i badacza, poprawe wartoéci stezenia CRP oraz poprawe wyniku
dotyczgcego bolu ogdtem oraz bdlu nocnego. W badaniu Haibel 2008 nie odnotowano

wystepowania dziatan niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia.

Szczegotowe wnioski z wigczonych do analizy przeglagdow systematycznych przedstawiono
w ponizszej tabeli. Charakterystyka wigczonych przegladow systematycznych jest

zamieszczona w zatgczniku 10.5.

®w badaniu ABILITY-1 dla $redniej zmiany wyniku w skali BASFI nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami otrzymujgcymi ADA i PLC
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Tabela 10.
Whioski z przegladéw systematycznych oceniajagcych ADA u chorych na nr-axSpA

Badanie Whioski

Ocena skutecznosci

w badaniu ABILITY-1 oraz w badaniu Haibel 2008 wykazano istotng statystycznie przewage ADA
wzgledem PLC w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku w skali BASDAI: MD (95% CI) = 0,48
(0,19; 0,77) — badanie ABILITY-1 oraz MD (95% Cl) = 0,76 (0,16; 1,36) — badanie Haibel 2008;
® w badaniu Haibel 2008 wykazano istotng statystycznie przewage ADA wzgledem PLC
Callhoff w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku w skali BASFI: MD (95% Cl) = 0,72 (0,12; 1,32).
2015 W badaniu ABILITY-1 roznica miedzy grupami dla tego punktu koncowego nie byta istotna
statystycznie: MD (95% CI) = 0,23 (-0,06; 0,52);
w badaniu ABILITY-1 oraz w badaniu Haibel 2008 wykazano istotng statystycznie przewage ADA
wzgledem PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie wediug
kryteriow ASAS40: OR (95% Cl) = 3,25 (1,60; 6,62) — badanie ABILITY-1 oraz OR (95% ClI) =
8,40 (1,93; 36,62) — badanie Haibel 2008.

Ocena skutecznosci

w badaniu Haibel 2008 po 12. tygodniach odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ASAS40
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej ADA wzgledem chorych
otrzymujgcych PLC (odpowiednio 54% vs 12% chorych) — efekt ten utrzymywat si¢ przez
12 miesiecy leczenia u wszystkich chorych stosujgcych ADA (réwniez u chorych otrzymujgcych
PLC, ktérzy zostali przeniesieni do grupy ADA);
> w badaniu Haibel 2008 w grupie ADA wykazano istotng statystycznie poprawe czestosci
De La wystepowania odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS20, wyniku w skali BASDAI oraz w skali

Mata BASFI, poprawe oceny aktywnosci choroby wediug chorego i badacza, poprawe wartoSci
2011 stezenia CRP, a takze poprawe wyniku dotyczgcego bolu ogétem oraz boélu nocnego;

remisja czgsciowa wystgpita u 55% chorych w badaniu Haibel 2008 (wynik ogétem);

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do wyniku
w skalach BASMI, MASES®’, a takze w odniesieniu do liczby obrzeknigtych stawéw i jakosci
zycia w skalach SF-36°¢ oraz EQ-5D.

Ocena bezpieczenstwa

w badaniu Haibel 2008 nie odnotowano wystepowania dziatan niepozgdanych o cigzkim stopniu
nasilenia, zwigzanych ze stosowaniem ADA.

6.9. Wiaczone badania pierwotne

6.9.1. Charakterystyka  wiaczonych badan oraz ocena

homogenicznosci

Do analizy wtgczono tgcznie 4 badania randomizowane (8 publikacji), dla nastepujgcych

poréwnan:

ADA vs PLC:
badanie ABILITY-1 (publikacje van der Heijde 2016, Sieper 2013 i EMA 2012);

&7 ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow

Sciegnistych
o8 ang. Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
% ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
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Haibel 2008;
CERT vs PLC:

badanie RAPID-axSpA (publikacje Landewe 2014 i EMA 2013);
ETA vs PLC:

badanie Dougados 2014 (wraz z publikacjg EMA 2014).

Kwalifikacje badan do metaanaliz dokonano w wyniku oceny dtugosci okresow obserwacji,

wspoélnych punktow koncowych oraz homogenicznosci badah.

W kazdym z badan udziat brali chorzy na nr-axSpA. Srednia wieku chorych uczestniczacych
w badaniach nie przekraczata 40 r.z. We wszystkich badaniach zdecydowana wiekszo$¢é
chorych (lub wszyscy chorzy) stosowata NLPZ jako leczenie wspomagajgce (jedynie
w przypadku badania Haibel 2008 brak danych na temat tego leczenia). We wszystkich
badaniach ok. 20% chorych stosowato leczenie wspomagajgce z zastosowaniem DMARD
(ponownie wyjatek stanowito badanie Haibel 2008, w ktérym stosowanie tego leczenia nie
byto dozwolone)™. U co najmniej potowy chorych w analizowanych badaniach odnotowano
obecnos¢ zmian w obrazie MRI (najwyzszy odsetek obserwowano w badaniu Dougados
2014, tj. 82%). Liczebnos¢ populacji w badaniach byta stosunkowo niewielka — najmniejszg
liczbe chorych odnotowano w badaniu Haibel 2008 (22 chorych), a najwiekszg w badaniu
Dougados 2014 (106 chorych). Na uwage =zastuguje ponadto fakt, ze u chorych
uczestniczagcych w badaniu Dougados 2014 czas trwania objawow w chwili kwalifikacji do
badania byt krotszy niz u chorych uczestniczgcych w pozostatych badaniach. Mozna
przypuszczac, ze w badaniu tym uczestniczyli chorzy o mniejszym stopniu zaawansowania
choroby niz chorzy w pozostatych badaniach. Aktywnos¢ choroby w skali BASDAI we
wszystkich badaniach oceniono na co najmniej 6 punktéw, mimo ze jako minimalng wartosé

w tej skali, stanowigcg kryterium witgczenia, okreslono jako 4.

Nalezy zauwazy¢, ze badania wtgczone do przegladu systematycznego przeprowadzono na
populacji szerszej niz populacja wskazana we wniosku refundacyjnym. Nie odnaleziono

jednak innych dowodoéw naukowych, ktére odpowiadatyby w wiekszym stopniu populaciji

docelowej, a zatem wykorzystano najlepsze dostepne dane. | EEGNGNGEREGEGEG
|

70 wymienione leki zidentyfikowano w niniejszej analizie jako BSC, dzieki temu mozliwe byto uznanie grupy
stosujgcej PLC jako grupy otrzymujacej w rzeczywisto$ci BSC i przeprowadzenie poréwnania ADA vs BSC
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I
B\ 2 iazku z tym, populacja, dla ktdrej przedstawiono dowody naukowe nie
powinna w znacznym stopniu odbiegaé od populacji wnioskowane;.

W badaniach ABILITY-1 oraz Haibel 2008 chorzy stosowali ADA w dawce 40 mg co
2 tygodnie, w badaniu RAPID-axSpA certolizumab w dawce poczgtkowej 400 mg (w 0., 2. i 4
tyg.), a nastepnie w dawce 200 mg co 2 tygodnie albo 400 mg co 4 tygodnie, natomiast
w badaniu Dougados 2014 chorzy leczeni byli etanerceptem w dawce 50 mg raz w tygodniu.
Wszystkie oceniane w badaniach leki podawane byty podskaérnie. W grupach kontrolnych we

wszystkich badaniach stosowano placebo podawane w taki sam sposéb jak interwencja.

Wszystkie badania zostaty przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, a podejscie do
testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
kontrolng (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji
doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos$é publikacji oceniono za
pomocg skali Jadad na 4 punkty (5 punktéw) — punkt odjeto za brak opisu za$lepienia
(wyjatek stanowito badanie Haibel 2008, ktére otrzymato 3 punkty, poniewaz nie
przedstawiono w nim zaréwno opisu zaslepienia, jak i randomizacji). Faza zaslepiona

w kazdym z analizowanych badan trwata 12 tygodni.

Nalezy uznac, ze badania wigczone do poréwnania posredniego dla ADA vs CERT oraz ETA
cechujg sie wysokg homogenicznoscig pod wzgledem metodyki (badania randomizowane,
faza zas$lepiona trwajgca 12 tygodni). W przypadku populacji odnotowano pewne
rozbieznosci (np. w badaniu Haibel 2008, w odréznieniu od pozostatych badan, nie byto
mozliwe stosowanie przez chorych lekéw z grupy DMARD), jednak nie powinny one mieé
istotnego wptywu na wyniki poréwnania. Nie odnotowano takze znacznych rozbieznosci pod
wzgledem definicji punktéw konhcowych, witgczonych do metaanaliz oraz poréwnania
pos$redniego. Uwagi wymaga jednak fakt, ze w badaniu Haibel 2008 przyjeta definicja dla
odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 i ASAS20 roznita sie od definicji w pozostatych
badaniach’. Uznano jednak, iz byly one wystarczajgco zblizone, aby przeprowadzi¢
metaanalizy oraz poréwnanie posrednie. Powyzsze ograniczenia nie sg znaczne, jednak
zdecydowano, ze homogeniczno$¢ badan wigczonych do poréwnania posredniego nalezy

uznaé za $rednig.

™ w badaniu Haibel 2008 definicja odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS wedtug EMA 2005, w pozostatych

badaniach definicja wedtug EMA 2009
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Wstepng charakterystyke badah wigczonych, na podstawie ktérych wykonano ocene
homogenicznosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11), natomiast szczegdétowg

charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku 10.6.
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Tabela 11.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]

Czas wystepowania objawow/trwania
choroby, $rednia (SD) [lata]

Leczenie wspomagajace DMARD, n (%)
Leczenie wspomagajace NLPZ, n (%)

Obecnosc¢ zmian w obrazie MRI, n (%)

<
=
O
<
—|
-]
o
O
o

Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/l]

Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI,
srednia (SD)

Ocena ruchomosci kregostupa w skali
BASMI, srednia (SD)
INTERWENCJA

KOMPARATOR

METODYKA

Dodatni wynik HLA-B27 w wywiadzie, n (%)

ABILITY-1 Haibel 2008 RAPID-axSpA Dougados 2014
ADA CERT 200 mg CERT 400 mg ETA
91 22 46 51 106
44 (48,4) 9 (40,9) 20 (43,5) 27 (52,9) 68 (64,2)
37,6 (11,3) 38 (25; 64) 36,6 (13,0) 37,5 (10,8) 31,9 (7,8)
Mediana (zakres)
10,1 (9,0) 7 (zakres: 2; 16) 2,4 (1,9)
4,8 (0,3; 34,2) 7,3(0,3; 25,3)
17 (18,7) Niedozwolone 10 (21,7) 11 (21,6) 21 (19,8)
72 (79,1) b/d 38 (82,6) 44 (86,3) 106 (100,0)
46 (50,5)* 12 (54,5) b/d b/d 87 (82,1)**
75 (82,4) 13 (59,1) 34 (73,9) 37 (72,5) 71 (67,0)
Mediana (zakres)
6,8 (11,8) 6,2 (5,8) b/d
10,0 (2,0; 52,0) 12,1 (0,1; 120)
4,5 (1,9) 5,4 (2,0) 4,8 (2,2) 5,1(2,4) 4,2 (2,5)
2,7(1,3) 1,3(1,2) 3,1(1,4) 3,3(1,5) 1,4 (1,3)
CERT s.c. 400 mg w 0., CERT s.c. 400 mg w 0.,
ADA s.c. w dawce 40 mg, podawany - . ; . ETA s.c. 50
przez chorego co 2 tyg. 2.i4. tyg., nastepnie 200 2.1 4. tyg., nastepnie mgltydzien

mg co 2 tyg.

400 mg co 4 tyg.

Placebo podawane w taki sam sposdb jak interwencja

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione (12 tygodni) wraz z otwartg fazg przedtuzong badania,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe (badanie Haibel 2008 przeprowadzono w dwdch osrodkach w Niemczech).
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Dougados 2014

ABILITY-1 ‘ Haibel 2008 RAPID-axSpA
ETA

CERT 200 mg CERT 400 mg

Klasyfikacja AOTMIT: 1A
superiority

Parametr

ADA

Skala Jadad: 4/5 ‘ Skala Jadad: 3/5 Skala Jadad: 4/5 Skala Jadad: 4/5

Okres obserwac;ji dla ktérego przedstawiono wyniki w analizie: 12 tygodni oraz dodatkowo 52 tyg. w przypadku
badania Haibel 2008 (dlugookresowa analiza skutecznos$ci i bezpieczenstwa ADA).

*zapalenie stawow kregostupa (wedtug wskaznika SPARCC)
** zmiany wskazujgce na zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
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6.9.2. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty kohcowe, na podstawie ktérych mozliwe byto
wykonanie poréwnania posredniego ADA vs CERT oraz ADA vs ETA, dla ktérego wspding

referencje stanowito PLC, {j.:

odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 (ocena ogdtem i w podgrupach);

odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20;

odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6;

remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS;

odpowiedz wedtug kryteriow BASDAIS0;

znaczna poprawa wedtug kryteribw ASDAS;

choroba nieaktywna wedtug kryteriéw ASDAS;

aktywnos¢ choroby w ocenie chorego;

aktywnosc¢ choroby w skali BASDAI;

poranna sztywnos¢ stawow w skali BASDAI,

ruchomos$¢ kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI;

sprawnos$¢ fizyczna w skali BASFI;

nasilenie bélu (bélu ogdtem i bélu nocnego);

zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdw kregostupa na podstawie badania
MRI;

zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych na
podstawie badania MRI;

zmiana stezenia hs-CRP;

profil bezpieczenstwa.

Ponadto w analizie oceniano nastepujgce kategorie punktow koncowych dla poréwnania
ADA vs PLC tj.:

jako$c¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (kwestionariusz SF-36, kwestionariusz EQ-

5D, kwestionariusz HAQ-S’®, kwestionariusza WPAI-SHP™®, akceptowalny stan

2 kwestionariusz stuzacy do oceny stanu zdrowia (zmodyfikowany dla chorych na spondyloartopatie)
& ang. Work Productivity and Activity Impairment Specific Health Problem Questionnaire — kwestionariusz
stuzgcy do oceny uposledzenia produktywnosci i aktywnosci chorego
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zaawansowania objawow choroby wedtug kryteriow PASS™, zmiana oceny zaburzen
snu na podstawie skali MOS-SS™ (ocena ogdtem i w podgrupach);

odpowiedz wedtug kryteriow ASAS (ASAS20, ASAS40, ASAS50, ASAS70)
odpowiedz wedtug kryteriow ASASS5/6;

remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS;

aktywnosc¢ choroby wedtug kryteribw ASDAS;

aktywnosc¢ choroby w ocenie badacza;

aktywnos¢ choroby w ocenie chorego;

odpowiedz wedtug kryteriow BASDAIS0;

poranna sztywnos¢ stawow w skali BASDAI,

aktywnosc¢ choroby skali BASDAI,

liczba obrzeknietych stawow;

liczba tkliwych stawow;

liczba palcow kietbaskowatych;

zajecie klatki piersiowej;

zapalenia przyczepéw $ciegnistych wedtug kryteriow MASES;

zapalenie przyczepow Sciegnistych rozciegna podeszwowego;

ruchomos¢ kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI;

sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI;

liczba wizyt lekarskich;

nasilenie bélu (ogétem, plecéw, nocnego);

zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdw kregostupa na podstawie badania
MRI;

zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdow krzyzowo-biodrowych na
podstawie badania MRI;

stezenie CRP i hs-CRP;

profil bezpieczenhstwa.

W ramach diugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ADA (faza otwarta badania,
w ktorej wszyscy chorzy byli leczeni ADA) uwzgledniono punkty koncowe dla najdtuzszego

dostepnego okresu obserwaciji, tj. dla 52 tygodni. Oceniono nastepujgce punkty koncowe:

74 ang. Patient Acceptable Symptom State — kryteria stuzgce do oceny akceptowalnego stanu zaawansowania
objawéw
3 ang. Medical Outcomes Study Sleep Scale — skala stuzgca do oceny zaburzen snu
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odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40;
odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20;
odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50;
remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS;
aktywnosc¢ choroby w skali BASDAI;
zmiana stezenia CRP;

profil bezpieczenstwa.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 12, Tabela 13 i Tabela 14) oraz ich definicje,

interpretacje okreslenie istotnosci klinicznej (Tabela 15).
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Tabela 12.

Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy (poréownanie posrednie z CERT i ETA)

Punkt koncowy

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40
(ocena ogotem)

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40
(ocena w podgrupach)

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6

Remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50
Znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS

Choroba nieaktywna wedtug kryteriow
ASDAS

Aktywnos¢ choroby w ocenie chorego
Aktywnos¢ choroby w skali BASDAI
Poranna sztywnos¢ stawéw w skali BASDAI

Ruchomos¢ kregostupa i stawéw krzyzowo-
biodrowych w skali BASMI

Sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI
Nasilenie bolu ogétem
Nasilenie bélu nocnego

Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia
stawow kregostupa na podstawie badania
MRI

ABILITY-1

Oceniano w czasie 12 tyg.

Haibel 2008

Skutecznosé

Oceniano w czasie 12 tyg.

RAPID-axSpA

Oceniano w czasie 12 tyg.

Dougados 2014

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.
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Punkt koncowy ABILITY-1 Haibel 2008

Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia
stawow krzyzowo-biodrowych na podstawie
badania MRI

Oceniano w czasie 12 tyg. Nie oceniano

RAPID-axSpA

Nie oceniano

Dougados 2014

Oceniano w czasie 12 tyg.

Zmiana stezenia CRP Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Zmiana stezenia hs-CRP Oceniano w czasie 12 tyg. Nie oceniano

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Tabela 13.

Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy (poréwnanie bezposrednie z BSC)

Punkt koncowy
Skutecznos¢

Wynik kwestionariusza SF-36

ABILITY-1

Nie oceniano

Haibel 2008

Oceniano w czasie 12 tyg.

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 (zdrowie fizyczne) wzgledem wartosci poczatkowych
(ocena ogoétem i w podgrupach)

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Wynik kwestionariusza EQ-5D

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Zmiana jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-S wzgledem wartosci poczatkowych
(ocena ogoétem i w podgrupach)

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Zmiana oceny uposledzenia produktywnosci i aktywnosci chorego na podstawie
kwestionariusza WPAI-SHP wzgledem wartosci poczatkowych
(ocena ogotem i w podgrupach)

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Akceptowalny stan zaawansowania objawéw choroby wedtug kryteriow PASS

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Zmiana oceny zaburzen snu na podstawie skali MOS-SS wzgledem wartosci poczatkowych

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40

Oceniano w czasie 12 tyg.*

Oceniano w czasie 12 tyg.**
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radiograficznych

Punkt koncowy
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 (ocena w podgrupach)
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS50
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS70
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6
Remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS
Aktywnos¢ choroby wedtug kryteriow ASDAS (odsetek chorych)
Zmiana wyniku wedtug kryteriow ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych
Istotna klinicznie poprawa wyniku wedtug kryteriow ASDAS
Znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS
Aktywnos¢ choroby w ocenie badacza
Zmiana aktywnosci choroby w ocenie badacza wzgledem wartosci poczatkowych
Aktywnos¢ choroby w ocenie chorego
Zmiana aktywnosci choroby w ocenie chorego wzgledem wartosci poczatkowych
Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50
Poranna sztywnos¢ stawow w skali BASDAI
Aktywnosc¢ choroby skali BASDAI
Zmiana aktywnosci choroby w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

ABILITY-1

Oceniano w czasie 12 tyg.

Haibel 2008

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Zmiana oceny stanu zapalnego/porannej sztywnosci stawow w skali BASDAI wzgledem
wartosci poczatkowych

Liczba obrzeknietych stawoéw
Zmiana liczby obrzeknietych stawow wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana liczby tkliwych stawéw wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana liczby palcéw kietbaskowatych wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana oceny zajecia klatki piersiowej wzgledem wartosci poczatkowych

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano Oceniano w czasie 12 tyg.
Oceniano w czasie 12 tyg. Nie oceniano
Oceniano w czasie 12 tyg. Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

i analiza kliniczna

spondyloartropatii  bez

radiograficznych 85

Punkt koncowy
Wynik wedtug kryteriow MASES

Zmiana oceny zapalenia przyczepow sciegnistych wedtug kryteriow MASES wzgledem wartosci
poczatkowych

Zapalenie przyczepow sciegnistych rozciegna podeszwowego
Ruchomos¢ kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI

Zmiana oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI wzgledem wartosci poczatkowych
(wynik liniowy i wynik BASMIy)

Poprawa sprawnosci fizycznej w skali BASFI (wynik <2)
Sprawnosé¢ fizyczna w skali BASFI
Zmiana oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych
Odsetek chorych u ktorych konieczna byta wizyta lekarska*
Liczba wizyt lekarskich
Nasilenie bélu ogotem
Zmiana nasilenia bélu w ocenie chorego wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana catkowitego bolu plecéw wzgledem wartosci poczatkowych
Nasilenie bélu nocnego

Zmiana nasilenia bélu nocnego wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw kregostupa na podstawie badania MRI

Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych na podstawie badania
MRI

Stezenie CRP

Zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana stezenia hs-CRP
Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa

ABILITY-1

Nie oceniano

Haibel 2008

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniano

Oceniano w czasie 12 tyg.
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* wynik dla petnej analizy, populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) i PP (ang. Per Protocol Population —
populacja zgodna z protokotem badania)
** wynik dla petnej analizy

Tabela 14.
Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy (dlugookresowa ocena ADA)
Punkt koncowy Haibel 2008
Skutecznosé
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 (ocena ogétem)
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20
Remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS
Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50
Aktywnos¢ choroby w skali BASDAI

Oceniano w czasie 52 tyg.

Zmiana stezenia CRP

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa Oceniano w czasie 52 tyg.
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Tabela 15.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Skutecznosé
Przeprowadzono oceng Kwestionariusz jest przeznaczony do
subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie

z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore
pozwalajg okresli¢ 8 elementow tj.: zdrowie

Ocena stanu
zdrowia wedtug
kwestionariusza SF-
36

fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bolu, ogdlne poczucie
zdrowia, witalnos$¢, funkcjonowanie socjalne,
funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie
psychiczne. Wskaznik jakosci zycia jest sumg
punktéw oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia i
umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia [32].

Kierunek zmian

Najnizsza wartosc¢
punktowa oznacza
najnizszy stopien w ocenie
jakosci zycia, natomiast
najwyzsza wartos¢
punktowa oznacza
najwyzszy poziom jakosci
zycia.

76

Istotnos¢ kliniczna

Najmniejsza istotna
klinicznie poprawa oceny
stanu zdrowia
psychicznego wedtug
kwestionariusza SF-36
wynosi 3,0 punkty [20,
65].W ramach
poszczegdlnych podskal
zmiang wyniku o 5-10
punktow uwaza sie za
najmniejszg istotng
klinicznie [7].

Ocena jakosci zycia
wedtug
kwestionariusza
EQ-5D

Haibel zdrowia fizycznego i
2008 psychicznego. Ocena w
zakresie od 0 do 100.
Przeprowadzono ocene
ABILITY-1 zdrowia fizycznego w
zakresie od 0 do 100.
Haibel
2008

Narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia. Przeprowadzono ocene w
zakresie 0-1.

Im wyzsza Srednia ocena,
tym skuteczniejsze byto
leczenie i lepsza jakos¢

zycia.

Zmiana wyniku oceny
jakosci zycia weditug
kwestionariusza EQ-5D o
0,05 uwazana jest za
najmniejszg zmiang
istotng klinicznie [7].

’® wskazane wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla poszczegdlnych skali zostaty wyznaczone dla populacji chorych na ZZSK, na potrzeby niniejszego opracowania
uznano jednak, iz populacja ta jest wystarczajgco zblizona do populacji docelowej, aby wskazane wartosci mogty postuzy¢ za uzupetniajgce dane dotyczgce istotnosci
klinicznej w populacji chorych na nr-axSpA
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Badanie

Punkt koncowy

Zmiana wyniku
kwestionariusza
HAQ-S

ABILITY-1

Definicja Kierunek zmian

Ocena stopnia uposledzenia stanu zdrowia na podstawie kwestionariusza
zmodyfikowanego dla SpA.

Ocena w zakresie 0-3, gdzie 0 oznacza brak utrudnien w wykonywaniu
czynnosci, zas 3 oznacza brak mozliwosci wykonywania czynno$ci [22].

Im nizsza $rednia ocena,
tym skuteczniejsze byto
leczenie.

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

Za najmniejszg istotng
klinicznie poprawe stanu
zdrowia uwaza sie
zmiane wyniku o co
najmniej 0,26 punktu
[65].

Ocena
uposledzenia
produktywnosci i
aktywnosci chorego
na podstawie
kwestionariusza
WPAI-SHP

ABILITY-1

W ramach kwestionariusza oceniana jest m.in. obecnos¢/nieobecnosé
chorych w pracy, wptyw choroby na uposledzenie aktywnosci i mozliwosci
wykonywania pracy.

Im nizsza $rednia ocena,
tym skuteczniejsze byto
leczenie.

Zmiana wyniku na
podstawie
kwestionariusza WPAI-
SHP o co najmniej 7
punktéw uwazana jest za
najmniejszg zmiane
istotng klinicznie [65]

Zaawansowanie
objawow choroby
akceptowalne przez
chorego wedtug
kryteriow PASS

ABILITY-1

Im wyzszy odsetek chorych
z akceptowalnym
zaawansowaniem objawow
choroby, tym
skuteczniejsze byto
leczenie.

Narzedzie stuzgce do okreslenia najwyzszego poziomu zaawansowania
objawoéw choroby w ramach, ktérego chory uwaza swaoj stan zdrowia za dobry
[19].

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Ocena stanu
zaawansowania objawow
u chorych na
spondyloartropatie jest
punktem koricowym o
istotnym znaczeniu dla
chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykow,
punkt ten mozna uznaé
za istotny klinicznie punkt
koncowy.
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Punkt koncowy

Ocena zaburzen
snu na podstawie
skali MOS-SS

Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS40

Badanie

ABILITY-1

Definicja

W ramach skali oceniana jest m.in. ilos¢ i jakos¢ snu, sennos¢ w ciggu dnia,
przebudzenia z powodu dusznosci lub bélu gtowy.

Kierunek zmian

Im nizsza $rednia ocena,
tym skuteczniejsze byto
leczenie.

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych

dotyczgcych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Ocena wptywu stanu
zdrowia na jakos$¢ snu u
chorych na
spondyloartropatie jest
punktem koricowym o
istotnym znaczeniu dla
chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uznaé
za istotny klinicznie punkt
koncowy.

ABILITY-1

Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS
oraz catkowita zmiana o co najmniej 2 jednostki (zakres 0-10) w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg w co najmniej 3 nastepujgcych domenach:
aktywnos$c¢ choroby w ocenie chorego (0-10 cm w skali VAS), bol (catkowity
bol plecéw, 0-10 cm w skali VAS), funkcjonowanie (skala BASFI77, 0-10cm w
skali VAS) oraz zapalenie/poranna sztywnos$c¢ stawow (Sredni wynik w
podskali 5i 6 w skali BASDAI 0-10 cm VAS). Jednoczes$nie nie moze
wystgpi¢ pogorszenie w pozostatych domenach.

Haibel
2008

Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS.

RAPID-
axSpA

Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby w domenach.
Jednoczesnie nie moze wystgpi¢ pogorszenie w pozostatych domenach.

Im wigkszy byt odsetek
chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedz, tym
skuteczniejsze byto
leczenie

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

W wigkszosci badan
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS40

oceniano jako
pierwszorzedowy punkt
koncowy, w zwigzku z
czym nalezy przyjac, ze
jest to punkt istotny
klinicznie

7

! ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
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Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej

i analiza kliniczna

spondyloartropatii
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

bez zmian

radiograficznych

Punkt koncowy Badanie

Dougados
2014

Definicja

Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS
oraz catkowita zmiana o co najmniej 2 jednostki (0-10 cm w skali VAS) w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg w co najmniej 3 z 4 nastepujgcych
domen (jednoczesnie nie moze wystapi¢ pogorszenie w zadnej z domen):
aktywnos$c¢ choroby w ocenie chorego, ocena bdlu (Srednia wynikow
oceniajgcych catkowity oraz nocny bal), funkcjonowanie (wynik w skali
BASFI), zapalenie (Srednia 2 wynikow zwigzanych z poranng sztywnoscig

stawéw w skali BASDAI).”®

Kierunek zmian

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

ABILITY-1

Co najmniej 20% poprawa oraz catkowita poprawa o co hajmniej 10
jednostek w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w co najmniej 3 z 4 domen
zawartych w definicji odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 oraz jednoczesny

brak pogorszenia w 4. domenie (rozumiane jako pogorszenie o co najmniej
20% i 10 jednostek).

Haibel
2008

Odpowiedz wedtug

Co najmniej 20% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS.

kryteriow ASAS20

RAPID-
axSpA

Co najmniej 20% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS
oraz poprawa o co najmniej 1 jednostke w skali numerycznej (NRS, ang.
Numerical Rating Scale) (0-10) w co najmniej 3 nastepujgcych domenach:
aktywnos$¢ choroby w ocenie chorego, ocena bdlu (catkowity bdl plecow, 0-10
cm w skali NRS), funkcjonowanie (wynik w skali BASFI) oraz zapalenie
(8redni wynik w podskali 5 i 6 zwigzanych z poranng sztywnoscig stawow w
skali BASDAI). Jednoczes$nie nie moze wystgpi¢ pogorszenie w pozostatych
domenach (o co najmniej 20% i 1 jednostke w skali NRS).

Im wiekszy byt odsetek
chorych, u ktdérych
wystgpita odpowiedz, tym
skuteczniejsze byto
leczenie

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

W badaniu RAPIDaxSpA
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS20

oceniano jako
pierwszorzedowy punkt
koncowy, w zwigzku z
czym nalezy przyjac, ze
jest to punkt istotny
klinicznie

7

® w badaniu uwzgledniono wyniki dla obu definicji odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 tj. z EMA 2005 i EMA 2009
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IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej

i analiza kliniczna

spondyloartropatii
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

bez zmian

radiograficznych

Punkt koncowy

Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS50

Badanie

ABILITY-1

Definicja

Co najmniej 50% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS
oraz catkowita poprawa o co najmniej 20 jednostek w poréwnaniu z warto$cig
poczatkowg w co najmniej 3 z 4 domen zawartych w definicji odpowiedzi
wedtug kryteriow ASAS40 oraz jednoczesny brak pogorszenia w 4. domenie
(rozumiane jako pogorszenie o co najmniej 20% i 10 jednostek).

Kierunek zmian

Im wiekszy byt odsetek
chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedz, tym
skuteczniejsze byto
leczenie

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS50
stanowi sktadowg oceny
w kryteriach ASAS.
Przyjmujac, ze skoro
odpowiedz wediug
kryteriow ASAS40 lub
ASAS20 sg oceniane
jako pierwszorzedowe
punkty koncowe, a zatem
mogg by¢ istotne
klinicznie, rowniez
odpowiedz wediug
kryteriow ASAS50 nalezy
uznac¢ za istotng
klinicznie.
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IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej

i analiza kliniczna

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

zmian

radiograficznych

Punkt koncowy

Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS70

Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS 5/6

Kierunek zmian

Im wiekszy byt odsetek
chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedz, tym
skuteczniejsze byto
leczenie

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS70
stanowi sktadowg oceny
w kryteriach ASAS.
Przyjmujac, ze skoro
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS40 lub
ASAS20 sg oceniane
jako pierwszorzedowe
punkty koncowe, a zatem
mogg by¢ istotne
klinicznie, rowniez
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS70 nalezy
uznac¢ za istotng
klinicznie.

Badanie Definicja
Co najmniej 70% zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug kryteriow ASAS
oraz catkowita poprawa o co najmniej 30 jednostek w poréwnaniu z warto$cig
ABILITY-1 poczatkowg w co najmniej 3 z 4 domen zawartych w definicji odpowiedzi
wedtug kryteriow ASAS40 oraz jednoczesny brak pogorszenia w 4. domenie
(rozumiane jako pogorszenie o co najmniej 20% i 10 jednostek).
20% poprawa w 5 z 6 domen kryteriow ASAS — 4 domeny zgodne z
ABILITY-1 kryteriami odpowiedzi ASAS20 oraz 2 dodatkowe domeny: ruchomos¢
kregostupa oraz biatka reakc;ji ostrej fazy.
RAPID- Co najmniej 20% poprawa w 5 z 6 domen kryteriow ASAS, w tym ruchomosci
axSpA kregostupa i stezenia CRP.

Im wiekszy byt odsetek
chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedz, tym
skuteczniejsze byto
leczenie

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Odpowiedz wedtug
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IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej

i analiza kliniczna

spondyloartropatii
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

bez zmian

radiograficznych

Definicja

Co najmniej 20% poprawa w 5 z 6 domen kryteriéw ASAS: 4 domeny zgodne
z kryteriami odpowiedzi wg ASAS oraz 2 dodatkowe domeny: ruchomos¢
kregostupa (zgiecie boczne kregostupa) i stezenie hs-CRP.

Kierunek zmian

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

kryteriow ASAS5/6
stanowi sktadowg oceny
w kryteriach ASAS.
Przyjmujac, ze skoro
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS40 lub
ASAS20 sg oceniane
jako pierwszorzedowe
punkty koncowe, a zatem
moga by¢ istotne
klinicznie, réwniez
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS5/6
nalezy uznac za istotng
klinicznie.

Catkowity wynik <20 jednostek w kazdej z 4 domen zawartych w definicji
odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40.

Wynik dla kazdej z 4 domen kryteridw odpowiedzi ASAS wynoszgcy <2
(wynik w skali NRS)

Wynik kazdej z 4 domen kryteriow odpowiedzi ASAS wynoszacy <2
(wynik w skali 0-10 cm).

Im wigkszy byt odsetek
chorych, u ktérych
wystgpita czesciowa
remisja, tym skuteczniejsze
byto leczenie

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Remisja czesciowa
wedtug kryteriow stanowi
sktadowg oceny w
kryteriach ASAS.
Przyjmujac, ze skoro
odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS40 lub
ASAS20 sg oceniane
jako pierwszorzedowe
punkty koncowe, a zatem
mogg by¢ istotne
klinicznie, réwniez
remisje czesciowg
wedtug tych kryteriow
nalezy uznaé za istotng
klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
Dougados
2014
ABILITY-1
RAPID-
axSpA
Remisja czesciowa
wedtug kryteriow
ASAS
Dougados
2014
o [T PAVEG IR ABILITY-1

Co najmniej 50% poprawa wyniku poczatkowego w skali BASDAI.

Im wiekszy byt odsetek

Nie odnaleziono danych
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IBMNORANTLA NOCET

i analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian ‘ Istotnosé kliniczna'®
kryteriow Haibel chorych, u ktérych dotyczgcych najmniejszej
BASDAI50 2008 wystgpita odpowiedz, tym istotnej klinicznie zmiany

skuteczniejsze byto wyniku.
RAPID- leczenie W skali BASDAI
axSpA oceniana jest aktywnos¢
choroby, a zatem jest tu
punkt koncowy, ktéry ma
istotne znaczenie dla
chorego. W zwigzku z
Doggfgos tym, w opinii analitykow,
odpowiedz wedtug
kryteriow BASDAI mozna
uznac¢ za istotny
klinicznie punkt koricowy.
Im mniejszy byt odsetek
oo P Smmacnooy |ty mions
wedhi‘gS IBthSerlow ABILITY-1 Czesc¢ sktadowa oceny wedtug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6). wedlug kryteriow ASDAS istotnej Klinicznie zmiany
tym skuteczniejsze byto wyniku.
leczenie W skali ASDAS oceniana
o Im wiekszy byt odsetek jest aktywnosc choroby,
Istotna k"”'cz_rll'e chorych z istotng klinicznie a zatem jest to punkt
poprawawynu ABILITY-1 Zmniejszenie wyniku poczatkowego o co najmniej 1,1 punktu. poprawg wedtug kryteriow _koncowy, ktdry ma
wedtug kryteriow ASDAS tym skuteczniejsze istotne znaczenie dla
ASDAS : i
byto leczenie chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykéw,
ABILITY-1 Im wiekszy byt odsetek znaczng poprawe, istotng
Znaczna poprawa chorych ze znaczg poprawg | klinicznie poprawe oraz
wedtug kryteriow RAPID- Zmniejszenie wyniku poczgtkowego o co najmniej 2 punkty. wedtug kryteriow ASDAS chorobe
ASDAS axSpA tym skuteczniejsze byto aktywna/nieaktywng
leczenie wedtug kryteriow ASDAS
mozna uznac za istotne
Choroba ABILITY-1 Im wiekszy byt odsetek klinicznie punkty
nieaktywna wedtug RAPID- Wynik wedtug kryteriow ASDAS <1,3. chorych z chorobag koncowe.
kryteriow ASDAS axSpA nieaktywng, tym
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IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian ‘ Istotnosé kliniczna'®
Dougados skuteczniejs_ze byto
2014 leczenie
Nie odnaleziono danych
) ] ) dotyczgcych najmniejszej
ABILITY-1 Mierzona w zakresie od 0 do 100 na skali VAS. istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Aktywnosé choroby
o Im nizsza $rednia ocena oceniana przez badacza
Aktywnqsc choroby badacza, tym mniejsza jest miarodajnym
w ocenie badacza aktywn’oéé choroby punktem koncowym, o
Haibel istotnym znaczeniu dla
2008 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykdw,
punkt ten mozna uznaé
za istotny klinicznie punkt
koncowy.
ABILITY-1 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. Nie odnaleziono danych
Haibel dotyczgcych najmniejszej
aibe Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. istotnej klinicznie zmiany
2008 ;
wyniku.
Aktywnos¢ choroby
o Im nizsza $rednia ocena oceniana przez chorego
Aktywnqsc choroby chorego, tym mniejsza jest miarodajnym
w ocenie chorego aktywn,oéé choroby punktem koricowym, o
Dougados Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. Istotnym znaczeniu dia
2014 chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uznac
za istotny klinicznie punkt
koncowy.
ABILITY-1 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. L :
Aktywnosé choroby o Im nizszy $redni wynik, tym kll\illr:?é?nailtlen:jlzsr:?ctg%v
w skali BASDAI aibe ; ; ; nizsza aktywnos$c¢ chorob
2008 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. yw Y | ocenie chorego na ZZSK




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropati bez zmian

i analiza kliniczna

radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

Definicja Kierunek zmian
Narzedzie samooceny aktywnosci choroby, skladajgce sie z 6 jednostek
ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie zmeczenia, nasilenie bolu
oraz obrzek stawdw kregostupa oraz stawéw obwodowych, nasilenie
zapalenia przyczepow Sciegien oraz nasilenie porannej sztywnosci stawéw w
czasie tygodnia.

Mierzony w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS.

Cr is 76
‘ Istotnos¢ kliniczna

wynosi 10 mm lub 22,5%
(37]

Ocena na podstawie domeny 5 i 6 w skali BASDAI. Mierzona w zakresie od 0
do 10 cm na skali VAS.

Im nizszy Sredni wynik, tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Ocena na podstawie domeny 5 i 6 w skali BASDAI. Mierzona w zakresie od 0
do 10 na skali NRS.

Mierzona w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS.

Minimalna istotna
klinicznie r6znica wynosi
1 punkt [27]

Ocena 66 stawow. Im nizszy $redni wynik, tym

wieksza skutecznosc

Ocena 64 stawdw (z wykluczeniem stawow w obrebie szczeki). leczenia.

Im nizszy $redni wynik, tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Ocena 68 stawow.

Nie odnaleziono danych

dotyczgcych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Liczba obrzeknietych i
tkliwych stawéw wptywa
na zdolnos¢ do
swobodnego poruszania
sie chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykéw,
punkty koncowe
zwigzane z liczbg
tkliwych i obrzeknietych
stawdw mozna uznac¢ za
istotne Klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
RAPID-
axSpA

Dougados
2014
ABILITY-1
Poranna sztywnos¢ -
stawow w skali ';%'82 !
BASDAI
Dougados
2014
Liczba ABILITY-1
obrzeknietych Haibel
stawow 2008
Liczba tk!lwych ABILITY-1
stawow
Zapalenie ABILITY-1

przyczepow

Ocena 13 przyczepow Sciggnistych. Stan poszczegélnych przyczepéw

Im nizszy $redni wynik, tym
oceniano od 0 do 1.

wieksza skutecznos¢

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
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Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej

i analiza kliniczna

spondyloartropatii
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

bez zmian

radiograficznych

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian ‘ Istotnosé kliniczna'®
sciegnistych leczenia. istotnej klinicznie zmiany
wedtug kryteriow wyniku.
MASES W skali MASES oceniany
jest stan zapalny
przyczepow $ciegnistych
Haibel IS majgcy Wplyw na
2008 Ocena 13 przyczepow sSciegnistych. zdolnosé dp s_wobodnego
poruszania sie chorego.
W zwigzku z tym, w opinii
analitykow, punkty
koncowe oceniane w tej
skali mozna uznac¢ za
istotne klinicznie.
ABILITY-1 Wynik oceny 5 parametréw ruchomosci przedstawiamy jest przy pomocy Nie odnaleziono danych
funkgiji liniowej w postaci wartosci od 0 do 10. dotyczacych najmniejszej
Haibel istotnej klinicznie zmiany
2%'02 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. wyniku.
W skali BASMI oceniana
Ruchomosé Wyzszy wynik w skali jest ruchomos¢
kregostupa i BASMI Odpt0W|a_da. kregostupa i stawow
stawow krzyzowo- Narzedzie stuzace do oceny ruchomosci kregostupa u chorych na ZZSK. n‘;ﬁﬁzﬁzmou rsazfcnzlgx; krzyztowo-k:;oldroy\{ygh, a
biodrowych w skali W ramach skali ocenie podlega 5 parametréw klinicznych: ruchomosé ruchomosci Er ostupa u zg edm zdoinosc do
BASMI RAPID- odcinka szyjnego, odlegtos¢ tragus-sciana, test Schrobera, odlegtos¢ choregg Swo ho negov\[;oru_szall(nla
axSpA miedzykostkowa, zgiecie boczne odcinka ledzwiowego. Kazdy z parametréw ' St'e chorego. ZVIYItai ez
jest oceniany w skali punktowej i obliczana jest wartos¢ srednia dla catkowitej ym, W opinii analitykow,
oceny. punkty koncowe
oceniane w tej skali
mozna uznac za istotne
klinicznie.
Narzedzie stuzgce do oceny sprawnosci fizycznej chorych m.in. w zakresie Minimalna istotna
ABILITY-1 trudnosci zwigzanych w wktadaniem skarpetek, schylania sie po dtugopis, N . ) ) klinicznie réznica w
Sprawnosé fizyczna wykonywania catodziennych czynnosci. Pomiar w zakresie 0 do 10 na skali | Im nizszy Sredni wynik, tym ' " = LTS S
; VAS lub od 0 do 100. lepsza sprawnosc¢ fizyczna . Y
w skali BASFI chorego wynosi 7 mm lub 17,5%
Haibel Narzedzie stuzace do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Kazde pytanie [37]. Wedtug innego
2008 przedstawione jest na 10 cm poziomej skali VAS. zrédta minimalna istotna
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IBMNORANTLA NOCET

i analiza kliniczna

Punkt koncowy

Nasilenie bélu
ogotem oraz bélu
nocnego

Catkowity bol
plecow

Zmiana wskaznika
SPARCC dla
zapalenia stawoéw
kregostupa

Zmiana wskaznika
SPARCC dla
zapalenia stawu
krzyzowo-
biodrowego

Badanie Definicja Kierunek zmian ‘ Istotnosé kliniczna’®
Narzedzie stuzgce do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Ocenie podlega Klinicznie r6znica wynosi
RAPID- 10 pytan dotyczacych sprawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wynik 1 punl:jt llj chorych na
aXSDA mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na skali NRS, gdzie 0 oznacza czynnos¢ 'Spondyloartropatie
P tatwg do wykonania a 10 niemozliwg do wykonania. W ramach oceny oblicza osiowg (w tym takze bez
sig sredni wynik. zmian radl[c;%r]aﬁcznych)

Dougados Narzedzie stuzgce do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Kazde pytanie
2014 przedstawione jest na 10 cm poziomej skali VAS.

ABILITY-1 Mierzone w zakresie od 0 do 100 na skali VAS. Ocena zmniejszenia
Haibel nasilenia boélu wydaje sie
2%'02 Mierzony w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. kluczowa dla chorego. Za

klinicznie istotng uwaza
) ) ) sie zmiane o co najmniej
Do;gi(‘jos Mierzony w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. Im nizszy $redni wynik, tym 2 punkty (zmniejszenie,
nizsze nasilenie bolu czy tez zwiekszenie
wyniku w
kwestionariuszu BPI-SF,

ABILITY-1 Mierzony w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS skali, ktéra podobnie jak

skala VAS i NRS jest 10-
stopniowa) [1212].

ABILITY-1 Uznaje sie, ze zmiana o
Im nizszy Sredni wynik, tym S Qu_nktéw wedtug

Wynik zapalenia stawow kregostupa miesci sie w przedziale od 0 do 108 mniej zmian zapaln c,h w wskaznika SPARCC dia

Dougados y P €gosiup ewp : ) painy: zapalenia stawéw

2014 stawach kr I iest istot
egostupa, jest istotna
klinicznie [21]
ABILITY-1 Uznaje sie, ze zmiana o
Im nizszy Sredni wynik, tym 2,5 punkiu wediug
Wynik zapalenia stawu krzyzowo-biodrowego miesci si¢ w przedziale od 0 do N y wskaznika SPARCC dla

Dougados 72. mniej zmian zgpalnych w zapalenia stawu

2014 stawie

Bezpieczenstwo

krzyzowo-biodrowego,
jest istotna klinicznie [21]
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Definicja

Ciezkie zdarzenia niepozadane definiowano jako zdarzenia prowadzgce do
zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone, zdarzenia prowadzace do poronienia
samoistnego lub wywotanej aborciji, istotne zdarzenia wymagajace interwencji
medycznej lub chirurgicznej w celu zapobiegniecia wystgpieniu cigezkich
powiktan

Kierunek zmian

Wzrost liczby ciezkich
zdarzen niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku

Cr is 76
Istotnos¢ kliniczna

Ciezkie zdarzenia
niepozadane sg istotne
klinicznie.

Zdarzenia, ktore wystapity lub zwigkszyt sie ich stopien nasilenia w czasie
miedzy podaniem pierwszej dawki badanego leku a 70. dniem po podaniu
ostatniej dawki.

Punkt koncowy Badanie
CIQZ.kIe z_darzenla ABILITY-1
niepozadane
. ABILITY-1
Zdarzenia
niepozadane
Haibel
2008

Zdarzenia, ktore wystapity w czasie lub po podaniu pierwszej dawki
badanego leku a 70. dniem po podaniu ostatniej dawki.

Wzrost liczby zdarzen
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku

Zdarzenia/dziatania
niepozadane sg istotne
klinicznie.
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6.9.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa ADA vs PLC, ADA vs CERT oraz ADA vs ETA oceniono wedtug
zalecen GRADE [14].

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych uznano za wysokg ze wzgledu na fakt, ze dane
te pochodzg z podwdjnie zaslepionych badan randomizowanych. Nie odnotowano takze
przestanek, aby obnizy¢ te ocene. Wyjagtek stanowi odpowiedz wedilug kryteriow ASAS
og6tem oraz odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20, ktérym obnizono jako$¢ do sredniej.
Przyczyng byt fakt, ze w przypadku odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 ogotem oraz
ASAS20 odnotowano heterogeniczno$é wynikdw (warto$é |° przekraczata 50%),
niezwigzang z heterogenicznoscig badan, ktérg mozna ttumaczy¢ réznicami w definicjach
przyjetych w badaniu ABILITY-1 oraz Haibel 2008. Nalezy jednak podkresli¢, ze
heterogenicznos¢ wynikow wystepowata jedynie w przypadku parametru RD, a dodatkowo
warto$é 1° w obu przypadkach nie przekroczyta 60% (54% oraz 55% w przypadku

odpowiednio ASAS40 ogotem i ASAS20).

Dodatkowo w ramach analizy dtugookresowej oceniano wyniki dla dtugookresowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa z randomizowanego badania Haibel 2008. Wyniki
przedstawiono bez poréwnania z grupg kontrolng (adalimumab stosowali takze chorzy,
ktérzy wczesniej zostali przydzieleni do grupy kontrolnej i w czasie fazy za$lepionej
otrzymywali placebo). Ze wzgledu na fakt, ze dane te pochodzg z badania, ktére pierwotnie
zostato zaprojektowane jako badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, uznano, ze
obnizenie jakosci wynikdw pochodzacych z fazy otwartej tego badania nie jest konieczne,

a ryzyko btedu we wnioskowaniu na podstawie tych danych jest bardzo niskie.

Waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one m.in. do odpowiedzi na
leczenie, aktywnosci choroby w ocenie chorego, nasilenia bélu, sprawnosci fizycznej
chorego oraz zdarzehn niepozadanych, ktore nalezy uznaC za miarodajne wyznaczniki

skutecznosci lub bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej w populacji docelowej.
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6.10. Ocena skutecznosci adalimumabu w poréwnaniu

z certolizumabem pegolem oraz etanerceptem

Skutecznos¢ adalimumabu w poréwnaniu posrednim z certolizumabem pegol oraz
etanerceptem zostata oceniona na podstawie nastepujgcych badan randomizowanych.

Badania oceniajgce ADA vs PLC:

ABILITY-1 (publikacja Sieper 2013 i dokument EMA 2012);
Haibel 2008;

Badanie oceniajgce CERT vs PLC:

RAPID-axSpA (publikacja Landewe 2014 i dokument EMA 2013);
Badanie oceniajgce ETA vs PLC:

Dougados 2014 (publikacja Dougados 2014 i dokument EMA 2014).
Na podstawie wyzej wymienionych badan wykonano poréwnanie posrednie, dla ktdrego
wspolng referencje stanowito placebo. Poréwnanie posrednie wykonano dla punktéw
koncowych dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni opisanych szczegétowo

W rozdziale 6.9.2.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

6.10.1. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS

6.10.1.1. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 wystepowatla ze zblizong czestoscig zaréwno
w u chorych leczonych adalimumabem, jak i certolizumabem pegol oraz etanerceptem.
W odniesieniu do zadnego z porownan dla tego punktu koncowego nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a komparatorami.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 po 12 tygodniach

ABILITY-1 i Haibel 2008 (metaanaliza)
Punkt

koncowy ADA

n (%)

PLC
n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=3,92
(2,08; 7,39)

Odpowiedz
wedtug
kryteriow
ASAS40

45 (39,8) 17 (14,4)

RD=0,29
(0,09; 0,48)

CERT 200 mg
n (%) N

22 (47,8)

CERT 400 mg
n (%) N

24 (47,1) | 51

ETA
n (%)

35(33,3) | 105

RAPID-axSpA

PLC
n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=4,81

(1,86; 12,47)
8 (16,0)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% Cl)

OR=0,81 (0,26; 2,56)

RD=0,32
(0,14; 0,49)

RAPID-axSpA

PLC
n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=4,67

(1,83; 11,89)
8 (16,0)

RD=-0,03 (-0,29; 0,23)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% Cl)

OR=0,84 (0,27; 2,60)

RD=0,31
(0,14; 0,48)

Dougados 2014

PLC OR/RD

n (%) (95% Cl)
OR=2,88

(1,47; 5,61)
16 (14,8)

RD=-0,02 (-0,28; 0,24)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% CI)

OR=1,36 (0,54; 3,42)

RD=0,19
(0,07; 0,30)

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

RD=0,10 (-0,13; 0,33)
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Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 oceniano réwniez w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na pteé, rase, wiek, mase ciata, stezenie CRP oraz hs-CRP, obecnos¢ HLA-B27,
stosowanie DMARD na poczatku badania, zapalenie stawu krzyzowo-biodrowego na
podstawie wyniku badania MRI, wynik w skali SPARCC, obecnos¢ IBD w wywiadzie oraz
zapalenie btony naczyniowej oka w wywiadzie. Poréwnanie posrednie w wymienionych
podgrupach byto mozliwe jedynie dla adalimumabu i etanerceptu. Podobnie jak w przypadku
wyniku ogdtem, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem

a etanerceptem w Zzadnej z podgrup.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.
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Tabela 17.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 w podgrupach po 12 tygodniach

Podgrupa

Mez-
czyzni

Kobiety

Biata

Inna niz
biata

Masa ciata*

Stezenie CRP

23

ABILITY-1

PLC

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

OR=4,38 (1,65; 11,61)

Dougados 2014

PLC

n (%)

OR/RD
(95% Cl)

OR=2,27 (1,02; 5,07)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% Cl)

OR=1,93 (0,55; 6,82)

44 40
(52,3) (20,0) RD=0,32 (0,13; 0,52) | (35.3) (19.4) RD=0,16 (0,01; 0,31) | RD=0,16 (-0,09; 0,41)
10 || 6 || OR216 (0,72; 6,49) T 4, | OR=438(127:1516) | OR=049(009;259) |
(213) (11 RD=0,10 (-0,04; 0,25) | (28.9) (8:5) RD=0,20 (0,04; 0,37) | RD=-0,10 (-0,32; 0,12)
OR=3,13 (1,54; 6,38 OR=4,27 (1,86; 9,82 OR=0,73 (0,25; 2,19
33(;33 91 11544 9 : : 3%384 79| q1a | 7 : : ( "1 e
(36,3) (15,4) RD=0,21 (0,09; 0,33) | (354) (11,4) RD=0,24 (0,11; 0,37) | RD=-0,03 (-0,21; 0,15)
Peto OR=I_\J|emc_>iI|we OR=1,15 (0,34; 3,84) OR=N|e_moiI|_we do
0(0.0) 0 0 3 do obliczenia 7 07 7 20 obliczenia p
n
* (0,0) Niermasl (25,9) (23,3) T
FOemezive o =003 (020:025) | FONaTeR s
26 . OR=5,57 (2,15; 14,46) | 3, 15 OR=2,87 (1,42;5,81) | OR=1,94 (0,59; 6,35)
46.4) | %8| a3p) | 22 36.8) | &7 | @e9) | & NIE
(46,4) (13,5) RD=0,33 (0,17; 0,49) | (36.8) (16,9) RD=0,20 (0,07; 0,33) | RD=0,13 (-0,08; 0,34)
7 OR=1,25 (0,39; 3,99) 3 1 OR=3,56 (0,34; 37,69) | OR=0,35 (0,03; 4,85)
7(200) |35 | 15y | 42 g | 19 0 | 20 NIE
(16,7) RD=0,03 (-0,14; 0,21) | (15.8) (5,0) RD=0,11 (-0,08; 0,30) | RD=-0,08 (-0,34; 0,18)
12 5 OR=3,00 (0,93; 9,70) 13 3 OR=6,74 (1,76; 25,88) | OR=0,45 (0,07; 2,65)
333) | 30| (a3 |%® 25 [ 67 | P NIE
(33.3) (14,3) RD=0,19 (-0,002; 0,38) | (32.5) 6.7) RD=0,26 (0,10; 0,42) | RD=-0,07 (-0,32; 0,18)
21 || 9 || OR343(140:839) 22 || 13 | o, | ORFLI6(089:435) | OR=175(053579) |
(38,2) (15,3) RD=0,23 (0,07;0,39) | (33:3) (20,3) RD=0,13 (-0,02; 0,28) | RD=0,10 (-0,12; 0,32)
17 | 62| 10 |57 | OR=1,78(0,74;4,29) 12 |58 s 64 | OR=1,83(0,69;4,85) | OR=0,97(0,26;3,61) | NIE
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105

Podgrupa

ditowe

(27,4)

ABILITY-1

PLC

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

RD=0,10 (-0,05; 0,25)

Dougados 2014

PLC

n (%)

OR/RD
(95% Cl)

RD=0,08 (-0,05; 0,21)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% Cl)

RD=0,02 (-0,18; 0,22)

Nieprawi
-diowe

OR=10,15 (2,85; 36,15)

OR=4,14 (1,60; 10,73)

OR=2,45 (0,50; 11,99)

Prawi-

dt
Stezenie hs- oW

CRP* . .
Nieprawi

-diowe

Tak
Obecnosé

HL-B27

DMARD na

poczatku
badania*

Zapalenie
stawow

krzyzowo-
biodrowych
na podstawie
MRI*

Wynik w

16 4 23 8
29 37 48 44 NIE
(55.2) (10,8) RD=0,44 (0,24; 0,65) | (47.9) (18,2) RD=0,30 (0,12; 0,48) | RD=0,14 (-0,13; 0,41)
12 9 OR=1,33 (0,50; 3,54) 12 8 OR=1,83 (0,69; 4,85) | OR=0,73(0,18; 2,89)
49 46 58 64 NIE
(24,5) (19,6) RD=0,05 (-0,12; 0,22) | (20.7) (12,5) RD=0,08 (-0,05; 0,21) | RD=-0,03 (-0,24; 0,18)
10 4 OR=5,23 (1,34; 20,45) | o3 8 OR=4,14 (1,60; 10,73) | OR=1,26 (0,24; 6,66)
21 27 48 44 NIE
(47.6) (14.8) RD=0,33 (0,08; 0,58) | (47.9) (18,2) RD=0,30 (0,12; 0,48) | RD=0,03 (-0,28; 0,34)
30 11 OR=3,58 (1,62;7,90) | og 11 OR=4,26 (1,93;9,42) | OR=0,84 (0,27; 2,58)
75 70 71 83 NIE
(40,0) (15,7) RD=0,24 (0,10; 0,38) | (39:4) (13.3) RD=0,26 (0,13; 0,40) | RD=-0,02 (-0,21; 017)
3 OR=1,62 (0,28; 9,23) . 3 OR=1,79 (0,41; 7,83) | OR=0,91 (0,09; 8,91)
3(188) |16 | (155 | 24 o1 | 3| 130 | 23 NIE
(12,5) RD=0,06 (-0,17; 0,30) | (21.2) (13,0) RD=0,08 (-0,11; 0,28) | RD=-0,02 (-0,33; 029)
3 OR=3,85 (0,80; 18,62) 5 5 OR=3,80 (0,67; 21,60) | OR=1,01 (0,10; 10,56)
8(47.0) |17 | 15 | 16 86 | 21| @5 | 2 NIE
(18,8) RD=0,28 (-0,02; 0,59) | (28.6) (9.5) RD=0,19 (-0,04; 0,42) | RD=0,09 (-0,29; 0,47)
25 || 1 |, | ORB11(140:69) | 29 | | 14 | . | OR-274(132:566) | OR=114(039;334) |
(33,8) (14,1) RD=0,20 (0,06; 0,33) | (34.1) (15,9) RD=0,18 (0,06; 0,31) | RD=0,02 (-0,16; 0,20)
16 ol 7 J | OR=274(100:754) | 29 | | 16 | . OR=2,22 (1,10; 4,48) | OR=1,23 (0,36; 4,22)
4 4 7 7 NIE
(34.8) (16,3) RD=0,19 (0,01; 0,36) | (33.3) (18,4) RD=0,15 (0,02; 0,28) | RD=0,04 (-0,18; 0,26)
17 7 OR=3,82 (1,40; 10,37) 6 0 Peto OR=11,78 OR=0,32 (0,04 2,36)
45 51 19 22 (2.12; 65,47) NIE
(37,8) (13,7) (31,6) (0,0)
RD=0,24 (0,07; 0,41) RD=0,32 (0,10; 0,53) | RD=-0,08 (-0,35; 0,19)
16 | 56| g |54| OR=230(0,89;5,94) 5 |28| 3 31 | OR=2,03(0,44;9,41) | OR=1,13(0,19;6,87) | NIE
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Podgrupa

ABILITY-1

PLC
n@%) | N

OR/RD
(95% Cl)

Dougados 2014

PLC
n (%)

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD (95% Cl)

Sxal RD=0,14 (-0,01; 0,29) RD=0,08 (-0,09; 0,26) | RD=0,06 (-0,17; 0,29)
SPARCC
. OR=4,88 (1,63; 14,62) 5 OR=3,31 (1,53; 7,17) OR=1,47 (0,39; 5,64)
7 7 NIE
(48.6) (16.2) RD=0,32 (0,12; 0,53) | (41.8) (17.8) RD=0,24 (0,09; 0,39) | RD=0,08 (-0,17; 0,33)
Peto OR=24,89 Peto OR=Niemozliwe OR=Niemozliwe do
3(75,0) | 4 (000) 6 (1,81; 341,52) (000) 1 (000) 1 do obliczenia obliczenia NIE
I5iDre ' RD=0,75 (0,31; 1,19) ' ’ RD=0,00 (-0,85; 0,85) | RD=0,75 (-0,21; 1,71)
wywiadzie*
30 14 OR:2,78 (1,35; 5,73) 35 10 16 OR:2,88 (1,47; 5,61) OR:0,97 (0,36, 2,59)
345) | 8| @59 |88 333) | 5 | (148) | 198 NIE
(34.5) (15.9) RD=0,19 (0,06; 0,31) | (33.3) (14.8) RD=0,19 (0,07;0,30) | RD=0,00 (-0,17;0,17)
_ . Peto OR=17,00 i ,
Zapalenie 6(50.0) | 12 2 10 OR=4,00 (0,59; 27,25) 5 g 0 ° (2,24: 129.16) OR=0,24 (0,01; 3,83) \IE
btony ' (20,0) (62,5) (0,0)
naczyniowej RD=0,30 (-0,08; 0,68) RD=0,63 (0,28; 0,97) | RD=-0,33 (-0,84; 0,18)
oRa OR=3,12 (145; 6,71) OR=2,26 (1,14; 4,49) | OR=1,38 (0,49; 3,86)
wywiadzie* 84 08 NIE
RD=0,20 (0,07; 0,33) RD=0,14 (0,03;0,26) | RD=0,06 (-0,11: 0,23)

*dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu

GRADE: jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.10.1.2. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 wystepowata u podobnego odsetka zaréwno wsréd
chorych leczonych adalimumabem, jak i certolizumabem pegol oraz etanerceptem. Nie
odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy wynikami dla chorych leczonych
adalimumabem a wynikami dla chorych stosujgcych leczenie z zastosowaniem pozostatych

lekow.

Szczegdbtowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii

zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

Tabela 18.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 po 12 tygodniach

Punkt
koncowy

Odpowiedz
wedtug
kryteriow
ASAS20

ABILITY-1 i Haibel 2008 (metaanaliza) ‘

ADA
n (%)

N

PLC
n (%)

N ‘ (95% ClI)

RAPID-axSpA
CERT 200 mg PLC
n (%) \ N n(%)

OR/RD OR/RD (95% ClI)

OR=2,13 (0,94; 4,82)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% CI)

OR=1,35 (0,51; 3,59)

27 (58,7) 20 (40,0)

RAPID-axSpA
CERT 400 mg PLC
n (%) \ N n(%)

RD=0,19 (-0,01; 0,38)
OR=2,87

(1,67; 4,92)
OR/RD (95% Cl)

OR=2,53 (1,13; 5,63)

RD=0,10 (-0,19; 0,39)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% ClI)

OR=1,13 (0,43; 2,99)

32 (62,7) 51 | 20 (40,0)
RD=0,23 (0,04; 0,42)
Dougados 2014
ETA PLC

n (%) \ N n (%)

RD=0,29

0,
(0.08: 0.50) OR/RD (95% CI)

OR=1,95 (1,12; 3,37)

RD=0,06 (-0,22; 0,34)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% Cl)

OR=1,47 (0,68; 3,18)

RD=0,16 (0,03; 0,29)

55 (52,4) 39 (36,1)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

RD=0,13 (-0,12; 0,38)
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6.10.1.3. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6

Odsetek chorych, u ktorych odnotowano odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6 byt zblizony
w przypadku poréwnania adalimumabu i etanerceptu oraz nieznacznie wyzszy u chorych
leczonych certolizumabem pegol. Nalezy jednak podkresli¢, Zze nie odnotowano
znamiennych  statystycznie roznic miedzy adalimumabem oraz etanerceptem

i certolizumabem pegol w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6 po 12 tygodniach

ABILITY-1 ‘

Sl ADA PLC \
koncowy

n (%)

CERT 200 mg
n (%) \ N

OR/RD
N ‘ (95% ClI)

n (%) N

OR=6,52
(2,55; 16,67)

n (%) \ N
Odpowiedz
wedtug
kryteriow
ASAS5/6*

RD=0,24 ETA
(0,14; 0,35) n (%) ‘ N

CERT 400 mg

RAPID-axSpA
PLC
n (%)

OR/RD (95% CI)

OR=8,09 (2,49; 26,29)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% ClI)

OR=0,81 (0,18; 3,64)

RD=0,33 (0,17; 0,49)
RAPID-axSpA
PLC
n (%)

OR/RD (95% Cl)

OR=10,22 (3,20; 32,62)

RD=-0,09 (-0,28; 0,10)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% ClI)

OR=0,64 (0,14; 2,84)

RD=0,39 (0,23; 0,55)
Dougados 2014
PLC
n (%)

OR/RD (95% CI)

OR=4,26 (2,02; 8,98)

RD=-0,15 (-0,34; 0,04)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% Cl)

OR=1,53 (0,46; 5,08)

RD=0,23 (0,12; 0,33)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu

RD=0,01 (-0,14; 0,16)
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6.10.1.4. Remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem

i certolizumabem pegol w przypadku remisji czesciowej wedtug kryteriéw ASAS.

Szczegdbtowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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(adalimumab) leczeniu osiowej spondyloartropatii zmian radiograficznych
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Tabela 20.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktorych wystgpita remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS po 12 tygodniach

ABILITY-1 i Haibel 2008 (metaanaliza) ‘

5 Punkt ADA PLC ‘
oncowy

n (%) N n (%)

OR/RD
N ‘ (95% ClI)

OR=4,48
(1,69; 11,89)

Peto
OR=3,99
Remisja (1,74; 9,11)
czesciowa

wedtug
kryteriow

ASAS*

RD=0,13
(0,05; 0,22)

CERT 200 mg
n (%)

CERT 400 mg
n (%)

Dougados 2014

ETA
n (%)

26 (24,8) | 105

RAPID-axSpA
PLC

OR/RD (95% ClI)
n (%)

OR=6,17 (1,63; 23,38)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% ClI)

OR=0,73 (0,14; 3,78)

OR=0,65 (0,13; 3,10)

RD=0,22 (0,08; 0,37)
RAPID-axSpA
PLC
n (%)

OR/RD (95% Cl)

OR=6,53 (1,76; 24,28)

RD=-0,09 (-0,26; 0,08)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% ClI)

OR=0,69 (0,13; 3,52)

OR=0,61 (0;13; 2,88)

RD=0,23 (0,09; 0,38)

PLC

OR/RD (95% Cl)
n (%)

OR=2,43 (1,17; 5,04)
13 (11,9)

RD=-0,10 (-0,27; 0,07)

Wynik poréwnania posredniego
OR/RD (95% CI)

OR=1,84 (0,55; 6,24)

OR=1,64 (0,54; 4,95)

RD=0,13 (0,03; 0,23)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu

RD=0,00 (-0,13; 0,13)
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6.10.2. Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50

Odpowiedz BASDAIS0 wystepowata u nizszego odsetka chorych leczonych adalimumabem
oraz u zblizonego odsetka chorych w grupach leczonych certolizumabem pegol
i etanerceptem. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie roznic miedzy grupami

w odniesieniu do tego punktu koncowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowe zestawienie.
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NAHTA charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
ISNORANTIA NOCET i analiza kliniczna
Tabela 21.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktorych wystgpita odpowiedz BASDAI50 po 12 tygodniach

ABILITY-1 i Haibel 2008 (metaanaliza) ‘ RAPID-axSpA Wynik poréwnania posredniego
ADA PLC . ORRD | CERT200mg | PLC
N N n(%) \ (95% Cl) n (%) \ N \ n (%)

OR=5,25 (2,03; 13,60) OR=0,62 (0,20; 1,93)
OR=325 | 23(50,0) | 46 | 8(16,0)
' RD=0,34 (0,16; 0,52) RD=-0,12 (-0,33; 0,09)

(1,74; 6,06)

Punkt

koricowy OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)

RAPID-axSpA Wynik poréwnania posredniego
CERT 400 mg ‘ PLC
n (%) n (%)

OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)

N
Odpowiedz OR=4,67 (1,83; 11,89) OR=0,70 (0,23; 2,14)
kwedlyg 24 (47,1) | 51 | 8(16,0) ’ —— : ——
ryteriow RD=0,31 (0,14; 0,48) RD=-0,09 (-0,29; 0,11)

BASDAI50* RD=0,22

(0.11; 0,33) Dougados 2014 Wynik poréwnania posredniego

ETA ‘ PLC
n@ N \ n (%)
26 OR=2,49 (1,39; 4,47) OR=1,31 (0,56; 3,07)
46 (438) | 105 | %
(23,9) RD=0,20 (0,08; 0,32) RD=0,02 (-0,14; 0,18)
GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane z badania Haibel 2008 zostaty odczytane z wykresu

OR/RD (95% CI) OR/RD (95% Cl)
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6.10.3. Znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS

Poréwnanie posrednie znacznej poprawy wedtug kryteriow ASDAS byto mozliwe jedynie dla
adalimumabu i certolizumabu pegol. W odniesieniu do tego punktu koncowe odnotowano
istotng statystycznie zmiane na korzys¢ CERT. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to jedyny
punkt koncowy, w ktorym odnotowano znamienng statystycznie réznice, a dodatkowo jest to

drugorzedowy punkt koncowy. Wynik ten nie wptywa zatem na wnioskowanie.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapita znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS po 12 tygodniach

Punkt
koncowy

Znaczna
poprawa
wedtug
kryteriow
ASDAS

ADA
n (%)

N

ABILITY-1

PLC
n (%)

‘ OR/RD
N ‘ (95% ClI)

OR=6,97
(1,97; 24,69)

RD=0,15
(0,07; 0,24)

CERT 200 mg

n (%)

17 (37,0)

n (%)

19 (37,3)

N

46

N

51

RAPID-axSpA
PLC
OR/RD (95% ClI)
n (%)

Peto OR=12,30

0 (0,0) (4,33; 34,92)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD (95% CI)

OR=0,57 (0,11, 2,92)

RD=0,37 (0,23; 0,51)
RAPID-axSpA
PLC

CERT 400 mg

OR/RD (95% CI)
n (%)

Peto OR=11,19

0 (0,0) (4,15; 30,21)

RD=-0,22 (-0,38; -0,06)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD (95% Cl)

OR=0,62 (0,12; 3,11)

RD=0,37 (0,24; 0,51)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

RD=-0,22 (-0,38; -0,06)
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6.10.4. Choroba nieaktywna wedtug kryteriow ASDAS

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem
i certolizumabem pegol w odniesieniu do liczby chorych, u ktérych odnotowano nieaktywnag

chorobe wedtug kryteriow ASDAS.

Szczegodtowe zestawienie wynikdw zamieszczono w ponizszej tabeli.
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NAH TA charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna
Tabela 23.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapita nieaktywna choroba wedtug kryteriow ASDAS po 12 tygodniach

ABILITY-1 RAPID-axSpA Wynik poréwnania posredniego

Punkt
Koncowy ADA PLC \ OR/RD CERT 200 mg PLC

OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI)

N N n(%) N‘ (95% Cl) n (%) N n(%)

Peto OR=11,22
14(30,4) | 46 | 0(0,0) (3,63; 34,69)
RD=0,30 (0,17; 0,44) RD=-0,10 (-0,27; 0,07)

OR=0,64 (0,13; 3,11)

OR=7.17 RAPID-axSpA Wynik poréwnania posredniego
CECFANEON  CERT 400 mg PLC

Choroba n (%) N n (%)
nieaktywna Peto OR=9,49

k‘:’y‘:::i”gw 13(255) | 51 | 0(0,0) (2,98; 30,25)
ASDAS RD=0,25 (0,13; 0,38) RD=-0,05 (:0,21: 0,11)

OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)

OR=0,76 (0,15; 3,76)

Dougados 2014 Wynik poréwnania posredniego

_ ETA PLC
RD_,O'ZO OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI)
(0,10; 0,30) n (%) N n (%)
OR=3,16 (1,68; 5,93) OR=2,27 (0,63; 8,14)

42 (40,0) | 105 | 19 (17,4)
RD=0,23 (0,11; 0,34) RD=-0,03 (-0,18; 0,12)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.10.5. Aktywnosc¢ choroby w ocenie chorego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem

w odniesieniu do $redniej aktywnosci choroby w ocenie chorego po 12 tygodniach leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe zestawienie wynikow.
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NAHTA charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
ISNORANTIA NOCET i analiza kliniczna
Tabela 24.

Poréwnanie posrednie aktywnosci choroby w ocenie chorego po 12 tygodniach

Wynik poréwnania
posredniego
ADA PLC MD ETA PLC MD MD
Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% CI) Srednla (SD) N Srednia (SD) (95% CI) (95% CI)

Haibel 2008 Dougados 2014

Punkt koncowy

Aktywnos¢
-1,60 -0,81 -0,79
choroby w 3,9 (2,4) 5,5 (2,3) ' 3,43 (2,59) 4,24 (2,31) ' ¢
ocenie chorego* - (-2,96; -0,24) (-1,47; -0,15) (-2,30; 0,72)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
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6.10.6. Aktywnosé choroby w skali BASDAI

Sredni wynik ogétem w skali BASDAI po 12 tygodniach leczenia byt zblizony w grupie
chorych stosujgcych adalimumab oraz w grupach otrzymujgcych etanercept oraz
certolizumab pegol. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy

adalimumabem a pozostatymi lekami w odniesieniu do tego punktu korcowego.

Szczegdbtowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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NAH TA charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna
Tabela 25.

Poréwnanie posrednie wyniku aktywnosci choroby w skali BASDAI po 12 tygodniach

Wynik poréwnania

Haibel 2008 RAPID-axSpA 2 h
posredniego

P’unkt PLC CERT 200 mg PLC
koncowy MD

N Sredni (95% ClI) Srednia (SD) N Srednia (SD) N

a (SD)
3,7 (2.3) 5,3 (2.3) -1,60 (-2,52; -0,68) 0,40 (-1,29; 2,09) NIE

Wynik poréwnania
RAPID-axSpA posredniego

MD (95% Cl) MD (95% Cl)

CERT 400 mg PLC
MD (95% CI) MD (95% Cl)

Aktywnosé Srednia (SD) N Srednia (SD) N

G 02 -1,20 3725 51 53 (2.3 50 | -1,60 (-2,54; 0,66 0,40 (-1,30; 2,10 NIE
skali 3.8(2,5) (-2,62; 0,22) 7(2,5) - 3(2,3) - ,60 (-2,54; -0,66) ,40 (-1,30; 2,10)

BASDAI* Wynik poréwnania

Dougados 2014 posredniego

ETA PLC
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
3,63 (2,40) 4,30 (2,24) -0,67(-1,29; -0,05) -0,53 (-2,08; 1,02) NIE

GRADE: jakosé¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu

MD (95% CI) MD (95% Cl)
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6.10.7. Poranna sztywnosc¢ stawéw w skali BASDAI

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem
w odniesieniu do oceny porannej sztywnosci stawow na podstawie sredniego wyniku w skali

BASDAI.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe zestawienie wynikow.
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Tabela 26.
Poréwnanie posrednie porannej sztywnosci stawow w skali BASDAI

Haibel 2008 Dougados 2014 Wynlk' poréwnania
posredniego

Punkt koncowy ADA PLC ETA PLC

MD

— MD MD
Srednia(SD) N Srednia  (950%CI)

Srednla(SD) N  Srednia (SD) (95% CI) (95% CI)

Poranna sztywnos¢
. ! -2,20 -0,84 -1,36
stawow w skali 3,024 52 (2,6 ! 3,59 (2,82 4,43 (2,58 ! )

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
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6.10.8. Ruchomos¢ kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych
w skali BASMI

Sredni wynik ogétem w skali BASMI byt zblizony w grupie chorych stosujgcych adalimumab
oraz w grupach otrzymujgcych etanercept oraz certolizumab pegol po 12 tygodniach. Nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a pozostatymi lekami
w odniesieniu do tego punktu koncowego. Nalezy jednak podkreslié, ze wynik dla
adalimumabu byt dwukrotnie nizszy niz wyniki dla etanerceptu i certolizumabu pegol, tj.

chorzy leczeni adalimumabem uzyskali znacznie korzystniejszy wynik w tej skali.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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NAH TA charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna
Tabela 27.

Poréwnanie posrednie ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI po 12 tygodniach

Haibel 2008 RAPID-axSpA Wynik poréwnania
posredniego

U PLC CERT 200 mg PLC

koncowy MD

Sr(g%';ia (95% Cl) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

2,5(1,3 3,2(15 50 -0,70 (-1,26; -0,14 0,30 (-0,71; 1,31 NIE
2305 | 3209 [s0] 000039 | oomia | Ne

MD (95% Cl) MD (95% Cl)

Wynik poréwnania

kregostupa :
RAPID-axSpA posredniego

i stawow -0,40

krzyzowo-
; -1,24; 0,44 CERT 400 mg PLC
biodrowych ( ) - . MD (95% ClI) MD (95% Cl)
w skali Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

BASMI
2,8 (1,6) 3,2 (L5) -0,40 (-1,00;0,20) | 0,00 (-1,03; 1,03)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.10.9. Sprawnosc¢ fizyczna w skali BASFI

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem oraz
certolizumabem pegol w odniesieniu do $redniej oceny sprawnosci fizycznej na podstawie
wyniku w skali BASFI po 12 tygodniach leczenia, a $redni wynik w skali BASFI byt zblizony

w analizowanych grupach badanych.

Za minimalng istotng klinicznie réznice uznaje sie 7-mm (0,7 punktu) zmiane na skali BASFI
(u chorych na ZZSK). Dane te mozna odnies¢ do chorych na nr-axSpA, gdyz jest to
schorzenie o takiej samej, wysokiej aktywnosci pod wzgledem nasilenia objawdw
podmiotowych i przedmiotowych jak przypadku ZZSK [5]. Sredni poczatkowy wynik w skali
BASFI u chorych leczonych adalimumabem w badaniu Haibel 2008 wynosit 5,4, natomiast
wynik koncowy (po 12 tygodniach) wynosit 3,0. W zwigzku z powyzszym rdznica miedzy

wartoscig poczatkowg i koncowg byta istotna klinicznie.

W tabeli ponizej przestawiono szczegotowe zestawienie wynikow.
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Tabela 28.

Poréwnanie posrednie oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI po 12 tygodniach

Wynik poréwnania

Haibel 2008 RAPID-axSpA o h
posredniego

Punkt
koncowy MD

CERT 200 mg PLC

; ) MD (95% CI) MD (95% CI)
(95% CI) Srednia(SD) N  Srednia (SD)

27 (2,6) 47 (2,5) -2,00 (-3,02: -0,98) 0,90 (-0,86; 2,66) | NI

RAPID-axSpA Wynik poréwnania
posredniego

CERT 400 mg PLC

- - MD (95% ClI) MD (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD)

Sprawnosc¢
fizyczna w -1,10
skali 3.0(24) (-2,54: 0,34)

BASFI* Dougados 2014 Wynik poréwnania

posredniego
ETA PLC
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

2,62 (2,28) 2,99 (2,35) -0,37 (-0,99; 0,25) -0,73(-2,30;0,84) | NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu

MD (95% Cl) MD (95% Cl)
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6.10.10. Nasilenie bolu

6.10.10.1. Nasilenie bélu ogétem

Srednie nasilenie bélu ogétem po 12 tygodniach leczenia byto zblizone w grupie chorych
stosujgcych adalimumab i w grupie otrzymujgcej etanercept. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem w odniesieniu do tego punktu

kohcowego.

Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Poréwnanie posrednie nasilenia bélu ogétem po 12 tygodniach

Wynik poréwnania
posredniego
ADA PLC MD ETA PLC MD MD

Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% ClI) Srednla (SD) N Srednia (SD) (95% CI) (95% CI)

Haibel 2008 Dougados 2014

Punkt koncowy

Nasilenie bélu -1,40 -0,86 -0,54
N ccon || soaw || ity | smas || e |00] G2 | @it | M

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
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6.10.10.2. Nasilenie bélu nocnego

Srednie nasilenie bélu nocnego po 12 tygodniach leczenia byto zblizone w grupie chorych
stosujgcych adalimumab oraz w grupie otrzymujacej etanercept. Nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a etanerceptem w odniesieniu do

tego punktu koncowego.

W tabeli ponizszej zamieszczono szczegotowe dane.
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Tabela 30.

Poréwnanie posrednie nasilenia bolu nocnego po 12 tygodniach
Wynik poréwnania
posredniego
ADA PLC MD ETA PLC MD MD
Srednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% ClI) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI) (95% CI)

Haibel 2008 Dougados 2014

Punkt koncowy
IS

Nasilenie bolu -1,30 -0,91 -0,39
nocnego* 40(3.0) 53(25) (-2,90:0,30) | >11(79) 4,02 (2,74) (1,65 -017) | (215137 | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
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6.10.11. Zapalenie stawow kregostupa na podstawie badania MRI

Wartos¢ $redniej zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw kregostupa na
podstawie badania MRI po 12 tygodniach byta zblizona u chorych leczonych adalimumabem
oraz etanerceptem. Dla tego punktu kohcowego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy wynikami dla chorych leczonych adalimumabem a wynikami dla chorych

leczonych etanerceptem.

Szczegobtowe zestawienie danych znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 31.

Poréwnanie posrednie zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow kregostupa na podstawie badania MRI po 12 tygodniach

Wynik poréwnania

ABILITY-1 Dougados 2014 = o
posredniego

Punkt koncowy PLC ETA PLC
MD MD MD

Srednia N (95% CI) S'I;edr;ia Srednia (95% ClI) (95% ClI)
SD

Zmiana
wskaznika
SPARCC dla
zapalenia stawow -1,8 (4,51) -0,2 (3,32)
kregostupa na
podstawie
badania MRI*

-1,60
(-2,80; -0,40)

-0,96 -0,64

-2,12(0,49) -1,16 (0.47) (-1,09:-0,83) | (-1,85;0,57)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu i na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
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6.10.12. Zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych na podstawie
badania MRI

Poréwnanie posrednie dla sredniej zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdéw
krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI po 12 tygodniach byto mozliwe jedynie dla
adalimumabu i etanerceptu. Wartosc¢ tej zmiany byta zblizona zaréwno u chorych leczonych
adalimumabem, jak i etanerceptem. W odniesieniu do tego punktu koncowego nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami badanymi.

Dodatkowo, przyjmuje sie, ze zmiana o 2,5 punktu wedtug wskaznika SPARCC dla
zapalenia stawu krzyzowo-biodrowego, jest istotna klinicznie [21]. W zwigzku z tym, zaréwno
w przypadku adalimumabu, jak i etanerceptu zmiana wyniku w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowg byta istotna klinicznie.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe zestawienie danych.
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Tabela 32.

Poréwnanie posrednie zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI
po 12 tygodniach

Wynik poréwnania

ABILITY-1 Dougados 2014 . .
posredniego

Punkt koricowy \ ETA PLC
mM> . mD MD

Srednia
(SD)

Srednia (95% Cl) Srednia N Srednia N (95% CI) (95% Cl)
(SD) (SD)

Zmiana wskaznika
SPARCC dla zapalenia
. . -2,60 -2,93 0,33
stawéw krzyzowo- -3,2 (8,34) : w -3,77(0,66) | 95 | -0,84(0,62) | 105 | - 1 o0
biodrowych na podstawie (-4,82; -0,38) (-3,11; -2,75) (-1,90; 2,56)
badania MRI

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu oraz na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu

N
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6.10.13. Stezenie hs-CRP

Poréwnanie posrednie $redniej zmiany stezenia hs-CRP po 12 tygodniach leczenia byto
mozliwe jedynie dla adalimumabu i etanerceptu. Nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic miedzy tymi lekami w odniesieniu do tego punktu korcowego.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.

Poréwnanie posrednie sredniej zmiany stezenia hs-CRP po 12 tygodniach

Wynik poréwnania
posredniego

ADA PLC . ETA PLC v v
Srednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% ClI) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI) (95% CI)

ABILITY-1 Dougados 2014

Punkt koncowy
IS

Zmiana stezenia -4,40 -2,98 - -3,12 -1,28
N 7 (12.32) -0.30(6.39) (-7.64:-1,16) | @117y 014 0,70y | 108 | g 06..0,18) | (5.66;3.10) | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu i na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
**w dokumencie EMA 2014 podano rozbiezne dane dotyczgce wartosci w nawiasie (dane te przedstawiono zaréwno jako SE, jak i SD), w ramach analizy
zatozono, ze jest to wartos¢ SE (analitycy wykonali takze obliczenia dla wariantu, w ktérym przyjeto, ze podana wartos¢ jest wartoscig SD — rowniez w tym
przypadku wynik poréwnania posredniego nie byt istotny statystycznie)
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6.11. Ocena skutecznosci adalimumabu w poréwnaniu
z BSC

Skutecznos¢ adalimumabu w poréwnaniu z BSC zostata oceniona na podstawie 2 badan

randomizowanych:

ABILITY-1 (publikacja van der Heijde 2016, Sieper 2013 i dokument EMA 2012);
Haibel 2008.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach. Dla uproszczenia grupe
kontrolng w obu badaniach nazywano PLC (placebo), nalezy jednak pamietaé, ze chorzy
z obu grup (badanej i kontrolnej) otrzymywali dodatkowo BSC, a wiec wyniki dla PLC nalezy

traktowac jako odpowiadajgce BSC.
6.11.1. Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

6.11.1.1. Wynik kwestionariusza SF-36

Ocena stanu zdrowia (fizycznego i psychicznego) wedtug kwestionariusza SF-36 byta
zblizona w grupie chorych leczonych adalimumabem oraz w grupie chorych stosujgcych

PLC. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Wynik kwestionariusza SF-36 (kwestionariusz oceniajacy zdrowie psychiczne
i fizyczne)

ADA | PLC VD
Srednia (SD) N  Srednia(sD) N (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy oBS™

0,70

Zdrowie psychiczne 44,6 (12,7) 43,9 (11,8) (-6,40: 7,80)

Haibel 2008
3,90

Zdrowie fizyczne 38,8 (11,8) 34,9 (9,6) (-2,35; 10,15)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

79 -
okres obserwacji
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Poprawa stanu zdrowia fizycznego wedtug kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci
poczatkowych byla istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej adalimumabem
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC. Zmiana w grupie ADA byta réwniez istotna

klinicznie.

Wyniki analizowano réwniez w zaleznosci od wystgpienia danego punktu koncowego
(np. u chorych, u ktoérych wystgpita odpowiedz). Wsrod chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 rowniez odnotowano istotng statystycznie rdznice
miedzy adalimumabem a placebo (na korzys¢ ocenianej interwencji). Réznica ta byta istotna
klinicznie. Dla pozostatych ocenianych podgrup nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy
miedzy adalimumabem a placebo, jednak odnotowano istothg klinicznie poprawe
w podgrupach chorych, u ktérych odnotowano chorobe nieaktywng wedtug kryteridw
ASDAS, istotng klinicznie oraz znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS.

Ocene istotnosci statystycznej w podgrupach nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze

wzgledu na niskg liczebno$¢ grup.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Srednia zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 (zdrowie fizyczne)

ADA PLC
OB : 5 MD
S Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 (zdrowie fizyczne) wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Podgrupa

: Slna* 2,0 3,50
Populacja ogélna 55(8,98) | 91 (7.04) 93 (117: 5.,83) TAK
Chorzy, u ktorych 13.9 33 86 14 5,30 TAK
wystapita odpowieds (5,92) (6,17) (1,49; 9,11)
wedtug kryteriow . 0,8 -0,10
ASASA0* 0.7(593) | 55 | 614y | 77| (218198 | VE
Chorzy, u ktérych 14,1 20 | 80 4 6,10 NIE
wystapita choroba 12 (7.04) (6.80) (-1,18;13,38)
ABILITY-1  pjeaktywna wedtug _ tyg. 19 0.90
kryteriow ASDAS* 28(731) | 66 | guo | 84| (133.313 | NE
Chorzy, u ktérych 11,2 8,9 2,30
wystapita istotna 7.00) | 3| 624 | 2| (194654 | NE
klinicznie poprawa
wedtug kryteriow 1,2 0,20
ASDAS (21,1 pkt)** 14(07) | 50 | 598 | 3| (219259 | NE
Chorzy, u ktérych 15,6 17 10,6 3 5,00 NIE
wystapita znaczna (7,01) (6,58) (-3,16; 13,16)
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ADA PLC
MD

. OB
Badanie Podgrupa Srednia Srednia (95% Cl) IS
(SD) (SD)

W 20 070
kryteriow ASDAS 27 (6,55
= 2 pkt)™* (6.55) (6,34) (-1,38: 2,78)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012
**dane na podstawie van der Heijde 2016

6.11.1.2. Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D

Wynik kwestionariusza EQ-5D po 12 tygodniach leczenia nie réznit sie istotnie statystycznie

miedzy grupg przyjmujacg adalimumab a grupg stosujacg PLC.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe zestawienie danych.

Tabela 36.
Wynik kwestionariusza EQ-5D
ADA PLC MD

Badanie Punkt konncowy
Srednia (sn) N Srednia (SD) (95% CI)

Haibel Wynik kwestionariusza 0,06
2008 EQ-5D 12tyg. | 0.78(0.2) . 0.72(0.2) . (-0,06; 0,18) m

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Poprawa jakoéci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D (wersja brytyjska i amerykanska)
wzgledem wartoéci poczagtkowych byla istotnie statystycznie wieksza (zgodnie z p-
wartosciami przedstawionymi przez autoréw badania) w grupie leczonej adalimumabem
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg PLC. Zmiana wyniku w grupie ADA byta takze istotna

klinicznie.
Szczegdbtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Srednia zmiana jakosci zycia wedlug kwestionariusza EQ-5D

ADA PLC D
$rednia (SD) N  Srednia(SD) N  (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy OBS

Zmiana jakosci zycia wedlug kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych*

Wersja brytyjska 010(b/d) | 91| 00(@/d) |94| o100 | TAK
12 p=0,037

Wersja tyg. TAK
010 (b/d) | 91| 00(bid) |4 | 010(bM) | _ore

ABILITY-1

amerykanska
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ADA PLC MD
Srednia (SD) ‘ N  Srednia(SD) N (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy OBS

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.1.3. Zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-S

Poprawa stanu zdrowia wedtug kwestionariusza HAQ-S wzgledem wartosci poczgtkowych
byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu z grupg

otrzymujgcg PLC. Zmiana w grupie ADA jest takze istotna klinicznie.

Wyniki analizowano rowniez w zaleznosci od wystgpienia danego punktu koncowego
(np. u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz). W analizowanych podgrupach nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy miedzy adalimumabem a placebo, jednak odnotowano istotng
klinicznie poprawe w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi w podgrupach chorych,
u ktérych odnotowano odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40, chorobe nieaktywng wedtug
kryteriow ASDAS, istotng klinicznie oraz znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS.

Ocene istotnosci statystycznej w podgrupach nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze

wzgledu na niskg liczebno$¢ grup.
Wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 38.
Srednia zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-S

ADA PLC
MD

Badanie Podgrupa OBS | $rednia Srednia (95% Cl)

spy N o N

Zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-S wzgledem wartosci poczatkowych

. ’ -0,20
* *% *kk ’
Populacja ogdlna (0.49) 91 (0,42) 94 (:0,33. -0,07) TAK
Chorzy, u ktérych  Tak 068 | .o | 057 14 -0,11 NIE
wystapita odpowiedz (0,34) (0,37) (-0,34;0,12)
wedtug kryteriow . 0.03 0.06 0.03
ASASEOS B 2 | 03 | P 039 | 77| 00016 | MF
ABILITY-1 tyg
Chorzy, u ktérych  Tak Tl 067 o,y | 042 4 -0,25 NIE
wystapita choroba (0,42) (0,42) (-0,70; 0,20)
nieaktywna wedtug . 015 012 003
kryteriow ASDAS” Nie © '41) 66 © ’37) 84 -0 16° 0 10) NIE
Chorzy, u ktérych Tak -0,60 34 -0,65 12 0,05 NIE
wystapita istotna 0,41) (0,35) (-0,19; 0,29)
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PLC
Badanie Podgrupa OBS | $rednia Srednia

MD

95% Cl
. ) . ( )

klinicznie poprawa 0.02
wedtug kryteriow i 50 73 ! NIE
ASDAS (21,1 pkt)* (0,35) (0,34) (-0,10; 0,14)
Chorzy, u ktérych -0,87 17 -0,63 3 -0,24 NIE
wystapita znaczna (0,37) (0,40) (-0,73; 0,25)
poprawa wedtug
kryteriow ASDAS ; -0,12 -0,12 0,00

(= 2 pkt)” 67 82 (-0,11;0,11) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012
** wedtug danych przedstawionych w publikacji Sieper 2013 wynik dla N=88 chorych
*** wedtug danych przedstawionych w publikacji Sieper 2013 wynik dla N=90 chorych
~dane na podstawie van der Heijde 2016

6.11.1.4. Ocena uposledzenia produktywnosci i aktywnosci chorego na
podstawie kwestionariusza WPAI-SHP SHP

Nieobecnos¢ w pracy zmniejszyta sie istotnie statystycznie w grupie leczonej adalimumabem
w poréwnaniu z grupg PLC. Zmiana w grupie ADA byla takze istotna klinicznie. Réwniez
w przypadku upo$ledzenia aktywnosci odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy
grupg ADA a grupg PLC, wskazujgca na przewage adalimumabu. Nie odnotowano natomiast
znamiennych statystycznie réznic w przypadku produktywnosci i aktywnosci chorego
podczas obecnosci w pracy oraz uposledzenia mozliwosci wykonywania pracy ogotem, przy
czym dla tych punktéw kohcowych zmiana w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w grupie
ADA byta istotna klinicznie. Oceny dokonano na podstawie kwestionariusza WPAI-SHP.
Istotnosc¢ statystyczng oceniono jedynie na podstawie p-wartosci przedstawionych w badaniu

(z powodu braku miar rozrzutu danych w publikacji).

Wyniki analizowano réwniez w zaleznosci od wystgpienia danego punktu koncowego
(np. u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz). Nieobecno$¢ w pracy zmniejszyta sie
istotnie statystycznie w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu z grupg PLC
niezaleznie od tego, czy odnotowano odpowiedz wedtug kryteribw ASAS40 (zmiana w grupie
ADA byta takze istotna klinicznie u chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40).
Ponadto istotng statystycznie réznice dla tego punktu koncowego zaobserwowano
w podgrupie z aktywng chorobg wedtug kryteriow ASDAS oraz u chorych, u ktérych nie
wystgpita istotna klinicznie lub znaczna poprawa wedtug kryteribw ASDAS. Oznacza to, ze

u chorych leczonych adalimumabem, nawet mimo nieosiggniecia choroby nieaktywnej,
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istotnej klinicznie oraz znacznej poprawy wedtug kryteriow ASDAS, odnotowano istotne

statystycznie zmniejszenie nieobecnosci w pracy.

Istotne klinicznie zmniejszenie nieobecnosci pracy w pordownaniu z wartoscig poczatkowg
u chorych leczonych adalimumabem odnotowano w podgrupie, u ktérej wystgpita choroba
nieaktywna wedtug kryteriow ASDAS Ilub istotna klinicznie poprawa wedtug kryteriow
ASDAS. Ponadto istotng klinicznie zmiane w odniesieniu do tego punktu koncowego
odnotowano w grupie leczonej adalimumabem niezaleznie od tego, czy odnotowano

u chorych znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS.

W przypadku obecnosci w pracy, uposledzenia mozliwosci wykonywania pracy ogotem oraz
uposledzenia aktywnosci nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
adalimumabem a placebo w analizowanych podgrupach, jednak w wiekszosci tych podgrup
u chorych leczonych adalimumabem odnotowano istotng klinicznie zmiane w poréwnaniu

z wartoécig poczatkowa.

Ocene istotnosci statystycznej w podgrupach nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze

wzgledu na niskg liczebno$c¢ grup.

Szczegotowe dane znajduja sie ponizej.

Tabela 39.
Srednia zmiana oceny uposledzenia produktywnosci i aktywnosci chorego na
podstawie kwestionariusza WPAI-SHP

ADA ‘ PLC
i . . MD
Badanie Podgrupa OBS | $rednia N Srednia \ (95% Cl)
(SD) (SD)
Nieobecnos¢ w pracy
Populacja ogélna* (J /,dz) 91 (E}g) 94 | -9,50 (b/d) p:TOA('f%
Chorzy, u ktérych  Tak 9,1 33 4,9 14 -14,00 TAK
wystapita (5,63) (26,04) (-27,77, -0,23)
OdPOWiedi wedtug . 57 17 -7.40
U ETERNE | 630) | B | @rse) | 77| (1874;-108) | TAK
ABILITY-1 tyg
Chorzy, uktorych  Tak [ N NP YN B 1,20 NIE
A e e (5,63) (28,00) (-28,74; 26,34)
nieaktywna wedtug . 6.4 28 -9.20
kryteriow ASDAS*  Nie ©50) | % | 27550 | 84| (15.20;-311) | TAK
Chorzy, u ktérych =k -9,6 4 -3,5 12 -6,10 NIE
wystapita istotna 683 | 2| (2252 (-18,99; 6,79)
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ADA PLC
. = = MD
Badanie Podgrupa OBS | $rednia N Srednia \ (95% Cl) IS
(SD) (SD)
klinicznie poprawa 58 0.9 6.70
wedtug kryteriow  Nie g 50 : 73 il TAK
Chorzy, u ktérych -9,5 -7,7 -1,80
wystapila znaczna 12K ©60) | 17| (1905 | ° | (2358 1998) | NE
poprawa wediug
kryteriow ASDAS i -7,0 0,7 -7,70
& 2 pkt)* e ©55 | 7 | @u73) | %% (1266;-274) | K
Obecnos¢ w pracy
Populacja ogélna* (t?d:; 91 (-t?/'c?) 94 -6,50 (b/d) nglgm
Chorzy, u ktérych -25,4 -20,5 -4,90
wytapta. @25.85) | 32 | (2877) | | (22.36,1256) | NE
odpowiedz wedtug . 14 31 1.70
kryteriow ASAS40*  Nie (3041) | °° | @861) | 7| (8571107 | MNE
Chorzy, u ktérych -25,7 22 -31,0 4 5,30 NIE
wystapita choroba (29,55) (29,20) (-25,87; 36,47)
nieaktywna wedtug . 75 60 -1.50
ABILITY-1  kryteriow ASDAS** v, | @087 | % | @esy | %) (1087787 | ME
Chorzy, u ktérych -22,4 4| 255 |, 3,10 NIE
wystapita istotna (29,74) 3 (28,41) (-15,83; 22,03)
klinicznie poprawa
wedtug kryteriow . -4.7 50 -4,2 73 -0,50 NIE
ASDAS (21,1 pkt)** (31,82) (26,49) (-11,21; 10,21)
Chorzy, u ktérych -28,3 17 -17,3 3 -11,00 NIE
wystapita znaczna (31,75) (25,98) (-44,05; 22,05)
poprawa wediug
kryteriow ASDAS i -8,5 -6,4 -2,10
= 2 pkt)** 31,10) | 87 | (2807) | 8| (1171751 | NE

Uposledzenie mozliwosci wykonywania pracy ogétem

Populacja og6lna* (55 91 (t? /'d7) 94 -6,40 (b/d) nglfzz
Chorzy, u ktérych -26,8 -16,4 -10,40
wystapita ©@7.17) | 33| 3218) | * | (2064;884 | NE
odpowiedz wedtug . 11 35 2.40
kryteriow ASAS40* 3026) | ° | (3396) | /7| (862:1342) | NE
Chorzy, u ktérych -29,5 22 -33,3 4 3,80 NIE
wystapita choroba 12 (27,67) (31,80) (-29,44; 37,04)
ABILITY-1 nieaktywna wedtug tyg. 51 59 0.80
i6 *x i ’ 66 ’ 84 ! NIE
R (30,06) (31,16) (-9,05; 10,65)
Chorzy, u ktérych -25,1 34 -26,1 12 1,00 NIE
wystapita istotna (28,57) (29,10) (-18,06; 20,06)
klinicznie poprawa
wedtug kryteriow i -1,7 50 -5,4 73 3,70 NIE
ASDAS (21,1 pkt)** (31,11) (29,05) (-7,20; 14,60)
Chorzy, u ktérych -30,4 17 -20,8 3 -9,60 NIE

wystapita znaczna (32,57) (26,67) (-43,52; 24,32)
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PLC
- - MD
Srednia N (95% Cl)
(SD)

Badanie Podgrupa

poprawa wedtug 0.10
kryteriow ASDAS Nie ' 67 ' 82 e NIE
(2 2 pkt)** (31,10) (30,79) (-10,09; 9,89)
Uposledzenie aktywnosci
Populacja ogélna* '(f)j‘a? 91 ('S/'g) 94 | -11,30 (b/d) p=ToA(;<oz
Chorzy, u ktérych -33,8 -31,8 -2,00
wystaplta - X 19.30) | 32 | (21,14) | | (1488 1088 | NE
odpowiedz wedtug . 4.2 12 540
kryteriow ASAS40**  Nie 19.36) | 2° | (2045) | 77| (12,26;1,46) | NE
Chorzy, u ktérych  Tak 352 | op | 402 ), 5,00 NIE
wystapita choroba (20,64) (25,40) (-21,34; 31,34)
nieaktywna wedtug . 87 26 -6.10
ABILITY-1  kryteriow ASDAs**  Nie 55 @112) | °® | 220 || (13,04 084) NIE
Chorzy, u ktérych -29,5 -33,7 4,20
wystapitaistotna 12K 19.83) | 3* | (19.40) | 12| (864:17,04) | NE
klinicznie poprawa
wedtug kryteriow i -5,6 0,8 -6,40
ASDAS (1.1 pkt)™* ¢ (19.80) | *° | (9.5 | | (1350070 | NE
Chorzy, u ktérych -36,2 -33,2 -3,00
wystapita znaczna 1S (20,62) 17 (22,34) s (-30,11; 24,11) NIE
poprawa wedlug =~
kryteriow ASDAS i -10,1 -3,2 -6,90
(2 2 pkt)* 67 82| (1383003 | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012
**dane na podstawie van der Heijde 2016

6.11.1.5. Zaawansowanie objawéw choroby akceptowalne przez chorego

wedtug kryteriow PASS

Chorzy w badaniu ABILITY-1 oceniali akceptowalno$¢ zaawansowania objawow ax-SpA
wedtug kryteriow PASS. W grupie leczonej adalimumabem 28,4% chorych ocenito stan
zaawansowania objawéw choroby jako akceptowalny. Dla poréwnania, takg samg ocene
w grupie PLC wydato jedynie 16,5% chorych. Zgodnie z p-wartoscig przedstawiong przez

autoréw badania réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.
Odsetek chorych, u ktorych odnotowano akceptowalny stan zaawansowania objawow
choroby wedtug kryteriow PASS

ADA PLC OR RD
N N n@ N (95%C) (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy

Akceptowalny stan
Zaawansowania
ABILITY-1 objawoéw choroby 12 (Zbéd4) (1béd5) IEIESG
wedtug kryteriow p=
PASS*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.1.6. Ocena zaburzen snu na podstawie skali MOS-SS

Zaburzenia snu oceniano na podstawie skali MOS-SS. Istotng statystycznie réznice miedzy
grupg ADA a grupg PLC odnotowano jedynie w odniesieniu do ilosci snu (w grupie
otrzymujgcej adalimumab nastgpita poprawa w tym zakresie). W przypadku pozostatych
pytan w skali MOS-SS nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.
Istotnos¢ statystyczng oceniono jedynie na podstawie p-wartosci przedstawionych

w badaniu.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 41.
Srednia zmiana oceny zaburzen snu na podstawie skali MOS-SS

ADA PLC
) . , , MD
Badanie Punkt koncowy OBS  ¢rednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)
Zmiana oceny zaburzen snu na podstawie skali MOS-SS wzgledem wartosci poczatkowych*
. NIE
Zaburzenia snu -7,2 (b/d) | 91 | -4,3 (b/d) | 94 | -2,90 (b/d) p=0,185
o . : NIE
Sennos¢ w ciggu dnia -4,8 (b/d) | 91 | -1,7 (b/d) | 94 | -3,10 (b/d) p=0,346
Wystarczajaca llos¢ shu 480/ |91 | 580 |94 | 1000a) | T,
Przebudzenie z powodu 12 NIE
ABILITY-1 dusznosci lub bélu glowy 0. 2,2(b/d) | 91 | -2,8(b/d) | 94 | 5,00 (b/d) 0=0,134
. NIE
Chrapanie 0,4 (b/d) | 91 | -1,1(b/d) | 94 1,50 (b/d) p=0,808
llogé snu 0,3 (b/d) | 91 | -0,3 (b/d) | 94 | 0,60 (brd) | K
’ ' ' p=0,004
Zaburzenia snu (indeks 6) 43 (b/d) | 91 | -4,0 (b/d) | 94 | -0,30 (b/d) ng'szs
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ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS  $rednia Srednia (95% Cl) IS
(SD) (SD)

N

Zaburzenia snu (indeks 9) . 5,2 (b/d) . 4,2 (bld) H -1,0 (b/d) pNO'ESg

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.2. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS

6.11.2.1. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 odnotowano u wigekszego odsetka chorych w grupie
leczonej adalimumabem niz w grupie otrzymujgcej PLC, a rdznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponize;.

Tabela 42.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20
S ADA PLC

Badanie kon
oncowy (%) N (%) N

f Odpowiedz
ABILITY-l i i 12 62 as
Haibel 2008 )
(metaanaliza) ~ Kryteriow (54.9) (29,7)
ASAS20

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.2.2. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 po 12 tygodniach leczenia odnotowano u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie stosujgcej adalimumab niz w grupie
otrzymujgcej PLC, zaréwno w przypadku petnej analizy, jak i populacji ITT oraz PP.

Szczegotowe dane znajduja sie ponizej.
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Tabela 43.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40

. ADA PLC OR RD NNT
Badanie Podgrupa | OBS 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40

ABILITY-1*i
Haibel 2008 Petna analiza
(metaanaliza)

113 118 3,92 0,29 4

(39.8) (14,4) (2,08:7,39) | (0,09:0,48) | (3;12) | 'K

. 33 14 3,16 0,20 .

s Populacja ITT RsB (34.7) 95 (14,4) 97 (1,56; 6,40) | (0,08: 0,32) 5(4; 13) |TAK
. 341 0,22 .

Populacja PP 78 (1,55; 7,50) | (0,09; 0,35) 5(3;12) | TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 oceniano réwniez w podgrupach. Istotng statystycznie
réznice miedzy grupg ADA a grupg PLC odnotowano w nastepujgcych podgrupach:
mezczyzni, rasa biata, wiek <40 r.z., masa ciala 270 kg, czas trwania objawéw <5 lat,
nieprawidtowe stezenie CRP oraz hs-CRP, obecnos¢ HLA-B27, brak stosowania DMARD na
poczatku badania, wynik w skali SPARCC 22, nieobecnos¢ zapalenia btony naczyniowej oka
w wywiadzie oraz w podgrupie chorych z wynikiem =2 w skali SPARCC (dla stawow
krzyzowo-biodrowych lub stawow kregostupa) lub nieprawidtowym stezeniem CRP w chwili
kwalifikacji. Znamienng statystycznie réznice zaobserwowano takze niezaleznie od
stosowania NLPZ na poczatku badania, obecnosci zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych
na podstawie MRI oraz IBD w wywiadzie. W tych podgrupach odpowiedz wedtug kryteriéw
ASAS40 wystepowata znamiennie statystycznie czesciej w grupie ADA niz w grupie PLC.

W pozostatych podgrupach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie ponizej.
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Tabela 44.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 w podgrupach
: Punkt ADA PLC OR RD NNT
ERCEMIE | gy | O PG n®% N n@ N (95% Cl) (95% CI) @%c) S
-y Mezczyzni | 23(52,3) | 44 | 8(20,0) | 40 | 4,38 (1,65;11,61) 0,32 (0,13; 0,52) 4(2;8) | TAK
ec¢*
Kobiety 10 (21,3) | 47 | 6(11,1) | 54 2,16 (0,72; 6,49) 0,10 (-0,04; 0,25) n/d NIE
Biata 33(36,3) | 91 | 14 (15,4) | 91 3,13 (1,54; 6,38) 0,21 (0,09; 0,33) 5(4;12) | TAK
Rasa* . .y . s
Inna nizbiata | 00,0 | 0| 000 | 3 Niemoziiwe do Niemozliwe do n/d nlo
obliczenia obliczenia
<40r.z. 26 (46,4) | 56 | 7(135) |52 | 5,57 (2,15; 14,46) 0,33 (0,17; 0,49) 4(3;6) | TAK
240 r.z. 7(20,0) | 35| 7(16,7) | 42 1,25 (0,39; 3,99) 0,03 (-0,14; 0,21) n/d NIE
Wiek 40-65r.2.* 7(21,2) | 33| 7(16,7) | 42 1,35 (0,42; 4,31) 0,05 (-0,13; 0,22) n/d NIE
- Niemozliwe do Niemozliwe do
>65r.2. 0 (0,0) 2 | 0(0,0) 0 obliczenia obliczenia n/d n/o
Odpowiedz _ <70 kg 12(33,3) | 36 | 5(14,3) | 35 3,00 (0,93; 9,70) 0,19 (-0,002; 0,38) n/d NIE
wedtug 12 Masa ciata*
ABILITY-1 vteriow TN >70 kg 21(38,2) | 55 | 9(15,3) | 59 3,43 (1,40; 8,39) 0,23 (0,07; 0,39) 5(3;15) | TAK
ASAS40 Czas trwania <5 lat 16 (48,5) | 33| 2(59) | 34| 15,06 (3,09;73,35) 0,43 (0,24; 0,61) 3(2;5) | TAK
objawow 25 lat 17 (30,9) | 55 | 11(19,6) | 56 1,83 (0,76; 4,38) 0,11 (-0,05; 0,27) n/d NIE
Prawidtowe | 17 (27,4) | 62 | 10 (17,5) | 57 1,78 (0,74; 4,29) 0,10 (-0,05; 0,25) n/d NIE
Stezenie CRP ; i
N';gﬁ‘" 16 (55,2) | 29 | 4(10,8) | 37 | 10,15 (2,85; 36,15) 0,44 (0,24; 0,65) 3(2;5 | TAK
Prawidtowe | 12 (24,5) | 49 | 9(19,6) | 46 1,33 (0,50; 3,54) 0,05 (-0,12; 0,22) n/d NIE
Stezenie hs-CRP* Nieprawi-
dowe 10 (47,6) | 21 | 4(14,8) | 27 | 5,23 (1,34; 20,45) 0,33 (0,08; 0,58) 4(2;13) | TAK
Obecnosé HLA- Tak 30 (40,0) | 75 | 11 (15,7) | 70 3,58 (1,62; 7,90) 0,24 (0,10; 0,38) 5(3;10) | TAK
B27** Nie 3(18,8) | 16 | 3(12,5) | 24 1,62 (0,28; 9,23) 0,06 (-0,17; 0,30) n/d NIE
DMARD na Tak 8(47,1) |17 | 3(18,8) |16 | 3,85(0,80;18,62) 0,28 (-0,02; 0,59) n/d NIE
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) Punkt ADA PLC OR RD NNT
Badanie | hcowy OBS PG n®% N n@e N (95% Cl) (95% CI) ©@%c) 'S
poczatku badania® Nie 25(33,8) | 74 | 11(14,1) | 78 3,11 (1,40; 6,91) 0,20 (0,06;0,33) | 5(4;17) | TAK
NLPZ na poczatku Tak 28(38,9) | 72 | 14(19,2) | 73 2,68 (1,27; 5,68) 0,20 (0,05; 0,34) 5(3;20) | TAK
badania* Nie 5(26,3) | 19| 0(0,00 | 21| 10,44 (1,64;66,60) 0,26 (0,06; 0,47) 4(3;17) | TAK
Zapalenie stawow Tak 16 (34,8) | 46 | 7(16,3) | 43 2,74 (1,00; 7,54) 0,19 (0,01; 0,36) 6 (3; 100) | TAK
krzyzowo-
biodrowych na Nie 17(37,8) | 45| 7(13,7) |51 | 3,82(1,40;10,37) 0,24 (0,07; 0,41) 5(3;15) | TAK
podstawie MRI*
Wynik w skali <2 16 (28,6) | 56 | 8(14,8) | 54 2,30 (0,89; 5,94) 0,14 (-0,01; 0,29) n/d NIE
SPARCC 22 17 (486) | 35| 6(16,2) | 37 | 4,88 (1,63;14,62) 0,32 (0,12; 0,53) 4(2;9) | TAK
o Tak 3(750) | 4 | 00,0 | 6 | 24,89 (1,81;341,52) 0,75 (0,31; 1,19) 2(1;4) | TAK
IBD w wywiadzie*
Nie 30 (34,5) | 87 | 14(15,9) | 88 2,78 (1,35; 5,73) 0,19 (0,06; 0,31) 6 (4;17) | TAK
Zapalenie btony Tak 6(50,0) | 12| 2(20,0) | 10 | 4,00 (0,59; 27,25) 0,30 (-0,08; 0,68) n/d NIE
naczyniowej oka -
w wywiadzie* Nie 27 (34,2) | 79 | 12 (14,3) | 84 3,12 (1,45; 6,71) 0,20 (0,07; 0,33) 5(4;15) | TAK
Wynikiem =2 w skali SPARCC"
lub nieprawidtowe stezenie CRP w | 28 (40,6) | 69 | 10 (13,7) | 73 4,30 (1,89; 9,79) 0,27 (0,13; 0,41) 4(3; 8) TAK
chwili kwalifikacji
Brak zajecia stawéw” na
podstawie badania MRI oraz . : .
orawidiowe stezeniem CRP w 5(22,7) | 22| 4(20,0) | 20 1,18 (0,27; 5,18) 0,03 (-0,22; 0,28) n/d NIE
chwili kwalifikacji

* dane na podstawie EMA 2012

** w danych przedstawionych w publikacji EMA 2012 wyodrebniono dodatkowo podgrupe o niejednoznacznej obecnosci HLA-B27 (n=4 chorych w grupie ADA
i n=8 chorych w grupie PLC), nie wptyneto to jednak na zmiane wynikéw istotnodci statystycznej dla réznic miedzy podgrupami chorych z obecnym
i nieobecnym HLA-B27

" dla stawow krzyzowo-biodrowych lub stawdéw kregostupa
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6.11.2.3. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS50

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS50 wystepowata istotnie statystycznie czesciej (zgodnie
z p-wartoscig przedstawiong w badaniu) w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie

otrzymujgcej PLC.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS50

: : ADA PLC OR RD
Badanie Punkt koncowy OBS (95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%) N

Odpowiedz
wedtug 12 | b bid TAK
AR G kryteriow tyg. | (318) 9,9) p<0,001
ASAS50*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.2.4. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS70

W grupie leczonej adalimumabem odpowiedZz wedtug kryteriow ASASS50 wystepowata
znamiennie statystycznie czesciej niz w grupie stosujgcej PLC, zgodnie z p-wartoscig

przedstawiong przez autoréw badania.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS70

: : ADA PLC OR RD
Badanie Punkt koncowy OBS (95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%) N

Odpowiedz

wediug 12 | bid bid TAK
AEILTYAL G vo. | @59 | P9 @a | PO MO "o | p=0010

ASASTO*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.2.5. Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6 obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie

leczonej adalimumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC.
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W tabeli ponizej zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 47.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6

SN Punkt ADA PLC OR RD NNT IS
koncowy n®% N n(%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Odpowiedz

wedtug 28 6,52 0,24 5
ABILITY-1 - ryteriow (30,8) (64) (2,55, 16,67) | (0,14;0,35) | (3;8)

- ASASSl6

GRADE. jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.2.6. Remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS

Chorzy w grupie leczonej adalimumabem znamiennie statystycznie czesciej uzyskiwali

remisje czesciowg wedtug kryteriow ASAS w poréwnaniu do grupy PLC.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 48.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita remisja czesciowa wedtug kryteriow ASAS

Punkt —

Badanie o OBS (95% IS
koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) cl) (95% ClI)

Remisja (1,69;

ABILITY-1 i czesciowa 12 20 5 11,89) 0,13 8
Haibel 2008 wedtug ¢ (17.7) 113 (4.4) 118 (0,05; (5: 20) TAK
(metaanaliza)  kryteriéw Yo ' : Peto 0,22) '

ASAS OR=3,99

(1,74;9,11)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.3. Aktywnos¢ choroby wedtug kryteriow ASDAS

Aktywnos¢ choroby oceniano wedtug kryteriow ASDAS. Istotng statystycznie réznice na
korzys¢ ADA odnotowano w przypadku choroby nieaktywnej (obliczenia analitykéw) oraz
choroby o bardzo wysokiej aktywnosci (zgodnie z p-wartoscig przedstawiong w badaniu).
W odniesieniu do umiarkowanej oraz wysokiej aktywnosci choroby nie odnotowano

znamiennych statystycznie réznic.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe zestawienie wynikow.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego 154
zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 49.
Odsetek chorych, u ktérych odnotowano aktywnos$¢ choroby wedtug kryteriow ASDAS

ADA \ PLC OR RD  NNT
Badanie Punkt koncowy OBS (95%  (95% (95%
n (%) ") N oy oy o
2 Chorob
>g -horoba 22 (24,2)
n 1
o @ nieaktywna 2178) | 0,30) | 10)
2z
0 0 Umiar- b/d b/d NIE
AN 12 | (227) | P9| @70 | P | Mo | mo 0o 345
1 o= = BV}
c
SE b/d b/d NIE
5 > (46.,6) b/d (43,2) b/d n/o n/o n/d p=0,649
<3
o Bardzo b/d TAK
2 wysokar b/d (5.7) | bld | g5 | bid | /o no | wd | o001

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

Zmiana wyniku wedtug kryteribw ASDAS oceniajgcych aktywnos¢ choroby w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg byta istotnie statystycznie wieksza (zgodnie z p-wartoscig

przedstawiong przez autoréw badania) w grupie leczonej ADA niz w grupie stosujgcej PLC.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50.
Srednia zmiana wyniku wedtug kryteriow ASDAS

ADA PLC
Badanie Punkt koncowy OBS  §rednia Srednia
(SD) (SD)

MD
N (95%Cl)

Zmiana wyniku wedtug
kryteriow ASDAS TAK
ABILITY-1 wzgledem wartosci -1,0 (b/d) | 87 | -0,3 (b/d) | 91 | -0,7 (b/d) p<0,001
poczatkowych

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Istotng klinicznie poprawe wyniku wedtug kryteriw ASDAS odnotowano znamiennie
statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej adalimumab w poréwnaniu z grupg stosujgca
PLC.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.
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Tabela 51.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita istotna klinicznie poprawa wyniku wedtug
kryteriow ASDAS

ADA ‘ PLC NNT

Badanie Punkt koncowy OBS O P (CY%

n®) N n(%) N (95%Cl)  (95% Cl) cly

Istotna
klinicznie
. poprawa 12 34 12 "or. a2
ABIEITEE VALILORYEGITES  tyg. | (37,4) (12,8) oy iy (3; 8)
kryteriow ! '
ASDAS

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

W grupie przyjmujgcej adalimumab znamiennie statystycznie czesciej wystepowata znaczna

poprawa wedtug kryteriow ASDAS niz w grupie stosujgcej PLC.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 52.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS

Punkt ADA PLC OR RD NNT

Badanie "
koncowy n (%) N n (%) (95% CI) | (95% CI) (95% CI)

Znaczna
poprawa ; )
12 17
ABILITY-1 wedtug 913 U7
kryteriow (18.7) (3 2) ) ) ©; 15)
ASDAS

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.4. Aktywnosé¢ choroby w ocenie badacza lub chorego

6.11.4.1. Aktywnos¢é choroby w ocenie badacza

Zgodnie z oceng badacza aktywnosé choroby po 12 tygodniach byta nizsza w grupie
leczonej adalimumabem niz w grupie otrzymujgcej PLC. W badaniu podano, ze réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie, jednak na podstawie obliczen analitykéw nie
zaobserwowano znamiennej statystycznie roznicy (przy czym przedziat ufnosci znajdowat sie

na granicy istotnosci statystycznej).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 53.
Aktywnos¢ choroby w ocenie badacza

ADA PLC MD
Badanie Punkt koncowy (95% Cl) IS

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Haibel Aktywnos¢ choroby Wi -1,30
2008 w ocenie badacza 3.7(2.6) . 5.0(1.9) . (-2,63; 0,03)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*w badaniu podano, ze wynik jest istotny statystycznie (p-warto$¢=0,026)

Wedtug oceny badacza aktywnosé choroby, w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowa, zgodnie
z p-wartoscig przedstawiong w badaniu, byla znamiennie statystycznie nizsza w grupie

leczonej adalimumabem niz w grupie leczonej PLC.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 54.
Srednia zmiana aktywnosci choroby w ocenie badacza

ADA PLC

Badanie Punkt koncowy OBS | §rednia Srednia
(SD) (SD)

Zmiana aktywnosci choroby w
ABILITY-1 ocenie badacza wzgledem 12 (i} d; (5’ d;f
wartosci poczatkowych*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.4.2. Aktywnosé¢ choroby w ocenie chorego

Aktywnos¢ choroby po 12 tygodniach w ocenie chorych byta znamiennie statystycznie nizsza

w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie PLC.
Szczegdbtowe zestawienie zamieszczono ponizej.

Tabela 55.
Aktywnos¢ choroby w ocenie chorego
ADA PLC

Badanie Punkt koncowy MD (95% ClI) IS
Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

Haibel Aktywnos¢ choroby 12 -1,60
2008 w ocenie chorego 3.9(24) . 55(23) . (-2,96; -0,24) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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Zmiana aktywnosci choroby w ocenie chorego (w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg) byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie PLC, co
oznacza, ze jej aktywnos¢ byta nizsza w grupie ADA. Istotnos¢ statystyczng oceniono na

podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegétowe dane.

Tabela 56.
Srednia zmiana aktywnosci choroby w ocenie chorego
ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS  4rednia Srednia N (95%Cl) IS
(SD) (SD)

Zmiana aktywnosci choroby w 22 09 130
ABILITY-1 ocenie chorego wzgledem (bld) (b/d) (bld)
wartosci poczatkowych

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.5. Wynik w skali BASDAI

6.11.5.1. Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50 odnotowano istotnie statystycznie cze$ciej w grupie

leczonej adalimumabem w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 57.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50

Badanie .
koncowy n@® N n@©) N (95%CI) (95% Cl)  (95% CI)

8 Odpowiedz
ﬁ:i g_(ingogzla wedtug 43 19 25 22
(metaanaliza) kryteriéw (38,1) (16,1) Ay Py (4; 10)
BASDAI50 ) ,

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane z badania Haibel 2008 zostaty odczytane z wykresu

Punkt ADA PLC OR RD NNT
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6.11.5.2. Poranna sztywnos¢ stawow w skali BASDAI

Wynik dotyczgcy porannej sztywnosci stawéw w skali BASDAI po 12 tygodniach byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie PLC. Zmiana

w poréwnaniu z wartoscig poczatkowsg (5,8) w grupie ADA byta takze istotna klinicznie.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 58.
Poranna sztywnos¢ stawow w skali BASDAI

ADA PLC MD
Badanie Punkt koncowy 95% Cl
Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% ClI)

Haibel Poranna sztywnos¢
2008 stawow w skali 12 tyg. 3,0(2,4) 5,2 (2,6)
BASDAI

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.5.3. Aktywnos¢é choroby w skali BASDAI

Aktywnos¢ choroby w skali BASDAI po 12 tygodniach byta nizsza w grupie leczonej
adalimumabem niz w grupie stosujgcej PLC, jednak nie odnotowano znamiennych

statystycznie réznic miedzy tymi grupami.

Sredni poczatkowy wynik w skali BASDAI u chorych leczonych adalimumabem w badaniu
Haibel 2008 wynosit 6,5. Przyjmujac, ze minimalna istotna klinicznie rdznica w ocenie
chorego na ZZSK wynosi 10 mm (czyli jeden punkt w skali BASDAI) [37], mozna zatozy¢, ze
skoro wynik po 12 tygodniach wynosit 3,8, zmiana ta byta istotna klinicznie. Mimo Ze dane te
dotyczg chorych na ZZSK, mozna odnie$¢ je do wynikéw dla chorych na nr-axSpA, gdyz
obie grupy chorych majg tak samo wysokg aktywno$¢ choroby pod wzgledem nasilenia

objawéw podmiotowych i przedmiotowych [5].
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe zestawienie wynikow.

Tabela 59.
Aktywnos¢ choroby w skali BASDAI

ADA PLC
Badanie Punkt koncowy MD (95% ClI) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Haibel Aktywnos¢ choroby 12 -1,20
2008 skali BASDAI . 3.8(25) . 50(24) . (-2,62; 0,22) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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Zmiana aktywnosci choroby w skali BASDAI po 12 tygodniach byta znamiennie statystycznie
wieksza w grupie stosujgcej adalimumab niz w grupie PLC. Istotnos¢ statystyczng oceniono

na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania.

Przyjmujgc, ze minimalna istotna klinicznie réznica w ocenie chorego na ZZSK wynosi
10 mm (czyli jeden punkt w skali BASDAI), nalezy przypuszczaé, ze zmiana ta byta istotna
klinicznie. Mimo ze dane te dotyczg chorych na ZZSK, mozna odnies¢ je do wynikéw dla
chorych na nr-axSpA, gdyz obie grupy chorych majg tak samo wysokg aktywnosé choroby
pod wzgledem nasilenia objawow podmiotowych i przedmiotowych [5].

Szczegdbtowe dane zaprezentowano ponizej.

Tabela 60.
Srednia zmiana aktywnosci choroby w skali BASDAI

ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia (95% Cl)

Zmlana aktywnosci
choroby w skali BASDAI 12 TAK
ABILITY-1 wzgledem wartosci -1,9 (b/d) -1,0 (b/d) -0,90 (b/d) 0=0,004
poczatkowych

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.5.4. Zmiana oceny zapalenia/porannej sztywnosci stawow w skali
BASDAI

Stan zapalny oraz poranna sztywnos¢ stawow ulegty istotnie statystycznie wiekszej zmianie
w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie PLC po 12 tygodniach, w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi. IstotnoS¢ statystyczng oceniono na podstawie p-wartosci
podanej przez autorow badania.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.
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Tabela 61.
Srednia zmiana oceny stanu zapalnego / porannej sztywnosci stawéw w skali BASDAI

ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS  $rednia Srednia N | (95% Cl) IS

(SD) (SD)

Zmiana oceny stanu zapalnego
ABILITY-1 / porannej sztywnosci stawow -2,2 -1,1 -1,10 TAK
w skali BASDAI wzgledem (b/d) (b/d) (b/d) p<0,001
wartosci poczatkowych

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.6. Ocena stanu stawow

6.11.6.1. Liczba obrzeknietych stawéw

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg ADA a grupg PLC

w odniesieniu do liczby obrzeknietych stawdw po 12 tygodniach leczenia.
Ponizej znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 62.
Liczba obrzeknietych stawow

ADA PLC
MD

Badanie Punkt konncowy OBS Srednia N Srednia N (95% CI) IS

(SD) (SD)

Haibel . | o 12 0,10
2008 Liczba obrzeknietych stawow 0,3 (0,7) 0,2 (0,7) (-0,30: 0,50)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

* z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia btedu systematycznego z analizy wykluczono 5% najwyzszych i
najnizszych wartosci

6.11.6.2. Zmiana liczby obrzeknietych stawow

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg leczong adalimumabem a grupg
PLC w odniesieniu do zmiany liczby obrzeknietych stawéw w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowa. Istotnos¢ statystyczng oceniono na podstawie p-wartosci wskazanej w badaniu.

Szczegoétowe dane znajdujg sie ponize;j.
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Tabela 63.
Srednia zmiana liczby obrzeknietych stawow

ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS | §rednia Srednia (95% Cl) IS
(SD) (SD)

N

Zmiana liczby obrzeknietych 12 0,3 NIE
ABILITY-1 stawow wzgledem wartosci (b/d) -0,2 (b/d) | 94 | -0,10 (b/d) p=0,754
poczatkowych*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.6.3. Liczba tkliwych stawow

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (na podstawie p-wartosci wskazanej przez
autorow badania) miedzy grupg ADA a grupg PLC w odniesieniu do liczby tkliwych stawéw

po 12 tygodniach leczenia.
Ponizej zamieszczono szczego6towe dane.

Tabela 64.
Srednia zmiana liczby tkliwych stawéw

ADA PLC
. , MD
Badanie Punkt konncowy OBS  $rednia Srednia N | (95%Cl) IS
(SD) (SD)

Zmiana liczby tkliwych stawow
ABILITY-1 wzgledem wartosci (&/g) (-t())/g) '(?)/‘é()) '2)”530
poczatkowych* P=

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.6.4. Liczba palcow kietbaskowatych

Po 12 tygodniach leczenia nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic (na podstawie
p-wartosci wskazanej przez autoréw badania) miedzy grupg ADA a grupg PLC w odniesieniu
do liczby palcéw kietbaskowatych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczego6towe dane.
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Tabela 65.
Srednia zmiana liczby palcéw kietbaskowatych

ADA
Badanie Punkt koncowy OBS | $rednia Srednia
(SD) (SD)

Zmiana liczby palcéw
ABILITY-1 kietbaskowatych wzgledem -0,044 -0,054 0,01 NIE
wartosci poczatkowych* (b/d) (brd) (brd) | p=0,492

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.7. Zajecie klatki piersiowej

Zmiana oceny zajecia klatki piersiowej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg byta
jednakowa w grupie ADA oraz w grupie PLC. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami (autorzy badania wskazali, ze p-warto$¢ dla tego porownania wynosita
0,585).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 66.
Srednia zmiana oceny zajecia klatki piersiowej

ADA PLC
e - MD
Srednia Srednia (95% ClI)

) sp) N

Badanie Punkt koncowy OBS IS

Zmiana oceny zajecia klatki 0,00 NIE
ABILITY-1 piersiowej wzgledem 0,3 (b/d) 0,3 (b/d) (b/d) =0,585
wartosci poczatkowych* p=

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.8. Zapalenie przyczepéw sciegnistych wedlug kryteriéw
MASES

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg leczong adalimumabem oraz

grupg stosujgcg PLC, w odniesieniu do wyniku wedtug kryteriéw MASES.

Szczegdétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 67.
Wynik wedtug kryteriow MASES

ADA \ PLC VD
Srednla(SD) N Srednla(SD) N (95% CI)

Badanie Punkt koncowy IS

Haibel Wynik wedtug -0,30
2008 kryteriow MASES RSN ICICED) . 2.8 (3:4) . (-2,30; 1,70) .

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Zmiana oceny zapalenia przyczepow sciegnistych wedtug kryteriow MASES wzgledem
wartoéci poczatkowych byta zblizona w grupie leczonej adalimumabem oraz w grupie PLC.
Na podstawie p-wartosci wskazanej przez autorow badania mozna stwierdzi¢, Zze nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 68.
Srednia zmiana oceny zapalenia przyczepéw $ciegnistych wedtug kryteriow MASES

ADA \ PLC
. , N B ) MD
Badanie Punkt koncowy OBS | §rednia Srednla N (95%Cl) IS
(SD) (SD)

Zmiana oceny zapalenia
przyczepow sciegnistych
ABILITY-1 wedtug kryteriow MASES 12 -0.6 -0.8 0,20 NIE
wzgledem wartosci 9. (b/d) (b/d) (b/d) p=0,962
poczatkowych

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.9. Zapalenie przyczepéw sciegnistych rozciegna

podeszwowego

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano zapalenie przyczepdw Sciegnistych rozciegna
podeszwowego, byt zblizony w grupie stosujgcej adalimumab oraz w grupie otrzymujgce;j
PLC. Zgodnie z p-wartoscig podang przez autoréw badania nie odnotowano znamiennych
statystycznie roznic miedzy grupami.

Ponizej znajdujg sie szczegdtowe dane.
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Tabela 69.
Odsetek chorych, u ktérych odnotowano zapalenie przyczepéw $ciegnistych
rozciegna podeszwowego

ADA PLC OR RD
n (%) N n@) N (95%Cl) (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy @ OB

Zapalenie
przyczepow
e 12 b/d b/d NIE
ABILITY-1 sciegnistych
rozciegna tyg. (19,8) (16,1) p=0,519
podeszwowego*

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.10. Ocena ruchomosci kregostupa w skali BASMI

Wynik w skali BASMI oceniajgcej ruchomos¢ kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych po
12 tygodniach byt zblizony w grupie leczonej adalimumabem oraz w grupie przyjmujgcej

PLC. Nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic miedzy tymi grupami.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowe wyniki.

Tabela 70.
Ruchomos$¢ kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI

ADA PLC
. MD
Badanie Punkt koncowy OBS  §rednia Srednia N (95% Cl) IS
(SD) (SD)

Ruchomosc kregostupa 12 -0.40
i stawow krzyzowo- 1,3(1,4) 1,7 (1,5) (1,2 4’, 0,44)
biodrowych w skali BASMI 9. B

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Zmiana oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI wzgledem wartosci poczgtkowych byta
zblizona w grupie ADA oraz w grupie PLC (zaréwno w przypadku wyniku liniowego, jak
i wskali BASMI-2). Zgodnie z p-wartosciami wskazanymi w badaniu, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbdtowe dane.
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Tabela 71.
Srednia zmiana oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali
BASMI

ADA  PLC
. . MD
Badanie Punkt koncowy OBS  $rednia N Srednia N (95%Cl) IS
(SD) (SD)

Wynik liniowy

Zmiana oceny ruchomosci
kregostupa w skali BASMI
wzgledem wartosci

ABILITY-1
poczatkowych
Wynik BASMI-2

Zmiana oceny ruchomosci
kregostupa w skali BASMI-2
wzgledem wartosci
poczatkowych*

ABILITY-1 0,1 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.11. Sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI

Poprawa sprawnosci fizycznej w skali BASFI (wynik <2) u chorych z wynikiem poczatkowym
22 wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej adalimumabem niz

w grupie PLC.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 72.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita poprawa sprawnosci fizycznej w skali BASFI
(wynik <2) wsréd chorych z wynikiem poczatkowym 22

Punkt ADA PLC OR RD NNT

Badanie kor OBS Podgrupa (95% (95% (95% IS
oncowy n® N n(®%) N ¢ cnH  cn

Poprawgi Chorzy z
sprawnosci L 5
ABILITY-1  fizycznej w wynikiem 25 175 9 |79 @3:
skali BASFI . poczq>tl;owym (33,3) (11,4) 12)
(wynik <2) -

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Ocena sprawnoéci fizycznej w skali BASFI byta zblizona w grupie leczonej adalimumabem

oraz w grupie PLC. Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe dane.
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Tabela 73.
Ocena sprawnosci fizycznej w skali BASFI

ADA PLC MD
Badanie Punkt koncowy 0505 C IS
Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% Cl)

Haibel Sprawnos¢ fizyczna -1,10
2008 w skali BASFI . 3024 . 4.1(2.6) . (-2,54; 0,34) .

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Zmiana oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI wzgledem wartosci poczgtkowych byta
wieksza w grupie ADA niz w grupie PLC, jednak zgodnie z p-wartoscig wskazang przez
autorow badania, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Mozna
jednak przyjac, ze zmiana w grupie ADA w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg byta istotna

klinicznie.
W ponizszej ponizej przedstawiono sie szczegotowe dane.

Tabela 74.
Srednia zmiana oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI

ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS | $rednia Srednia N (95% Cl) IS
(SD) (SD)

Zmiana oceny sprawnosci
fizycznej w skali BASFI 12 -0,6 NIE
ABIEITES wzgledem wartosci tyg. -1,1 (b/d) (b/d) -0,50 (b/d) p=0,053
poczatkowych

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.12. Liczba wizyt lekarskich

6.11.12.1. Odsetek chorych, u ktorych konieczna byta wizyta lekarska

W grupie leczonej adalimumabem oraz w grupie stosujgcej PLC liczba wizyt lekarskich
(od czasu ostatniej wizyty przeprowadzonej w ramach badania) byta zblizona. W odniesieniu
do tego punktu kohcowego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami

(zgodnie z p-wartoscig przedstawiong w badaniu).

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe zestawienie wynikow.
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Tabela 75.
Odsetek chorych, u ktérych konieczna byta wizyta lekarska w zwigzku z axSpA
(rozpatrywano od czasu ostatniej wizyty)

ADA PLC OR RD

Badanie Punkt koncowy
) \ n©) N | (95%Cl)  (95%Cl)

Odsetek chorych u
ABILITY-1  ktérych konieczna 12 1b3fd3 1"4{"1 '5“557
byta wizyta lekarska* 9. p=

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.12.2. Srednia liczba wizyt lekarskich

W grupie stosujgcej adalimumab s$rednia liczba wizyt lekarskich byta nizsza niz w grupie
otrzymujagcej PLC. Na podstawie zidentyfikowanych danych nie byto jednak mozliwe

okreslenie, czy roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Srednia liczba wizyt lekarskich

ADA PLC MD
Badanie Punkt konncowy e IS
Srednia(SD) N  Srednia(SD) N  (95%Cl)

L|czba wizyt
ABILITY-1 lekarskich* 7,18 (b/d) . 7,67 (b/d) . -0,49 (b/d) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.13. Nasilenie bolu

6.11.13.1. Nasilenie bélu ogétem

Nasilenie bdlu po 12 tygodniach byto nizsze w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie

stosujgcej placebo, jednak réznica miedzy tymi grupami nie byta znamienna statystycznie.

Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 77.
Nasilenie bélu ogétem

Badanie  Punkt koncowy
Srednia (SD) N Srednla(SD) N (95% CI)

Haibel Nasilenie bélu -1,40
2008 ogétem 12tyg. 44(28) . 58(25) . (-2,94; 0,14) -

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

ADA PLC 5

Zmiana nasilenia bélu w ocenie chorego wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza
w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie otrzymujgcej placebo. Rdznica miedzy
grupami byta znamienna statystycznie (zgodnie z p-wartoscig przedstawiong w badaniu)

i wskazywata na przewage adalimumabu.
Ponizej przedstawiono szczegoétowe zestawienie wynikdw.

Tabela 78.
Srednia zmiana nasilenia bélu w ocenie chorego

ADA PLC
Badanie Punkt koncowy OBS  $rednia MD

IS
Srednia N (95%Cl)

(SD) (SD)

Zmiana nasilenia bélu w ocenie
. 12 -22,1 -10,1 -12,0 TAK
ABILITY-1 chorego wzgledem wartosci '
poczatkowych* tyg. (b/d) (b/d) (b/d) p<0,001

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.13.2. Catkowity bél plecow

Zmiana catkowitego bélu plecéw byta wieksza w grupie leczonej adalimumabem
w pordéwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (zgodnie z p-wartoscig przedstawiong przez autorow badania) i wskazywata na

przewage adalimumabu.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 79.
Srednia zmiana catkowitego bélu plecow

ADA PLC MD
Badanie Punkt koncowy OBS  $rednia Srednia (95% IS
(SD) (SD) <

Zmiana catkowitego bélu plecow
ABILITY-1 wzgledem wartosci (l32 /d3) ('l;L /;) '(t /?j()) <-I;)A(})<Ol
poczatkowych P

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.13.3. Nasilenie bélu nocnego

W odniesieniu do nasilenia bélu nocnego po 12 tygodniach nie odnotowano znamienne;j

statystycznie réznicy miedzy grupg stosujgcg adalimumab a grupg przyjmujgca PLC.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 80.
Nasilenie bélu nocnhego
ADA PLC MD

Badanie Punkt koncowy
Srednia(SD) N | Srednia(SD) N (95% Cl)

Haibel Nasilenie bélu -1,30
2008 nocnego . 40(3.0) . 53(25) . (-2,90; 0,30) -

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Zmiana nasilenia bélu nocnego wzgledem wartoséci poczgtkowych byta wieksza w grupie
stosujgcej adalimumab niz w grupie przyjmujgcej placebo. Rdznica miedzy grupami byta
Znamienna statystycznie (zgodnie z p-wartoscig obliczong przez autoréw badania)

i wskazywata na przewage adalimumabu.
Ponizej zaprezentowano szczegdtowe dane.

Tabela 81.
Srednia zmiana nasilenia bélu nocnego

ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS  4rednia Srednia N (95%Cl) IS

(SD) (SD)

Zmiana nasilenia bélu nocnego 12 24.9 -85 16,40 TAK
ABILITY-1 wzgledem wartoscl tyg. | (b/d) (b/d) (b/d) | p<0,001
poczatkowych*

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012
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6.11.14. Zapalenie stawdéw kregostupa na podstawie badania MRI

Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow kregostupa na podstawie badania MRI
byta znamiennie statystycznie wieksza w grupie leczonej adalimumabem niz w grupie

stosujgcej PLC. Wynik wskazuje na przewage adalimumabu.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Srednia zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw kregostupa na podstawie
badania MRI

ADA PLC
Badanie Punkt koncowy

Zmiana wskaznika SPARCC

dla zapalenia stawow -1, -0, -1,60
kregostupa na podstawie . , , (-2,80; -0,40)
badania MRI*

ABILITY-1

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012

6.11.15. Zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych na podstawie
badania MRI

Zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych na podstawie
badania MRI byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej adalimumabem niz
w grupie stosujgcej PLC, wskazujgc na przewage adalimumabu. Nalezy takze zauwazy¢, ze

w grupie ADA zmiana ta byta istotna klinicznie (wynosita >2,5 punktu).
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Srednia zmiana wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych na
podstawie badania MRI

ADA PLC
MD

Badanie Punkt koncowy OBS  §rednia N Srednia N (95% CI) IS

(SD) (SD)

Zmiana wskaznika SPARCC dla
: zapalenia stawow krzyzowo- 12 -3,2 -0,6 -2,60
AEIEIREES biodrowych na podstawie tyg. (8,34) 84 (6,19) 84 (-4,82; -0,38)
badania MRI*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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*dane na podstawie EMA 2012

6.11.16. Stezenie CRP

Srednie stezenie CRP po 12 tygodniach byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej

adalimumabem w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 84.
Stezenie CRP

ADA PLC 5
Srednla(SD) N  Srednia (SD) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Haibel 2008  Stezenie CRP [mglI] 3,0 (3.8) . 6,0 (5.3) . s, ég p 35) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Zmiana stezenia CRP byta istotnie statystycznie wigksza (zgodnie z p-wartoscig
przedstawiong przez autoréw badania) w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu

Z grupg otrzymujgcg PLC.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 85.
Srednia zmiana stezenia CRP

ADA PLC MD

Badanie Punkt koncowy OBS (95% IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N cl)

- Zmnana stezenia
CRP wzgledem -4,0 TAK
ABILITY-1 wartosel 12 tyg. -4,3 (b/d) -0,3 (b/d) (b/d) | p<0,001
poczatkowych

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.17. Stezenie hs-CRP

Zmiana stezenia hs-CRP byta istotnie statystycznie wieksza w grupie leczonej

adalimumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 86.
Srednia zmiana stezenia hs-CRP

ADA PLC MD
Badanie Punkt koncowy OB 950 C
$rednia (SD) N (95% CI)

Srednia (SD)

Zmiana stezenia 12 -4,40
ey Zmana st 7029 . 0063 | 75| gt -

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012
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6.12. Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu

z etanerceptem

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjagtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa adalimumabu byto mozliwe tylko z etanerceptem.

Poréwnanie wykonano na podstawie nastepujacych badarn randomizowanych:

Badania oceniajgce ADA vs PLC:

ABILITY-1 (publikacja Sieper 2013 i dokument EMA 2012);
Haibel 2008;

Badanie oceniajgce ETA vs PLC:

Dougados 2014 (publikacja Dougados 2014 i dokument EMA 2014).

Na podstawie wyzej wymienionych badan wykonano poréwnanie posrednie, ktérego wspding
referencje stanowito placebo. W ramach analizy mozliwe byto wykonanie poréwnania dla

nastepujgcych punktéw koncowych ocenianych w czasie 12 tygodni:

ciezkie zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie zakazenia);
zdarzenia niepozgdane ogotem;

zdarzenia niepozgdane w podziale na kategorie MedDRA®.

Ze wzgledu na fakt, ze poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa adalimumabu
i certolizumabu pegol nie byto mozliwe, zdecydowano o wykonaniu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa nie tylko dla ocenianej interwencji, ale takze dla certolizumabu pegol. Wyniki

tego zestawienia przedstawiono w podrozdziale 6.15.

8 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan

niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)
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Szczegotowe wyniki oceny bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu z etanerceptem

przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
6.12.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

6.12.1.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogodtem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych leczonych
zaréwno adalimumabem, jak i etanerceptem. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic

miedzy grupami.

W ponizszej tabeli przedstawione zostaty szczegétowe dane.
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NAH TA charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna
Tabela 87.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozagdane w czasie 12 tygodni

ABILITY-1 i Haibel 2008 (metaanaliza) Dougados 2014 Wynik poréwnania posredniego

. Punkt ADA PLC ETA PLC
ohcowy OR/RD (95% Cl)

ORIRD (95% Cl) ORIRD (95% Cl) IS
N N n(%) n (%) \ N n (%)

OR=3,13 (0,32; 30,64) OR=3,07 (0,15; 62,95)
Ciezkie Peto OR=2,82 OR=1,02 (0,14, 7,36) _ .
zdarzenia 3(26) | 117 | 1(0,8) (0,39; 20,35) 111 | 2(1,8) OR=2,76 (0,17; 45,42)
niepozadane
RD=0,02 (-0,02; 0,05) RD=0,00 (-0,03; 0,04) RD=0,02 (-0,03; 0,07)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.12.1.2. Ciezkie zakazenia

U Zadnego z chorych leczonych adalimumabem i etanerceptem nie wystgpity ciezkie

zakazenia. W zwigzku z tym nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 88.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapity ciezkie zakazenia w czasie 12 tygodni

ABILITY-1 Dougados 2014 Wynik poréwnania posredniego

. Punkt ADA PLC ETA PLC
oncowy . ORRD(@®O%C) —— — — — — — —— OR/RD (95% CI) OR/RD (95% CI) IS
n (%) n (%) n (%) n (%)
OR=Niemozliwe do Peto OR=0,14 OR=Niemozliwe do
il obliczenia (0,00; 6,94) obliczenia
LA 0(00) | 95 | 0(0,0) 11| 1(0,9)
zakazenia RD=0,00

(-0,02; 0,02)

RD=-0,01 (-0,03; 0,02) RD=0,01 (-0,02; 0,04)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.12.2. Zdarzenia niepozadane

6.12.2.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane wystepowaty u zblizonego odsetka chorych leczonych
adalimumabem i etanerceptem. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 89.

Poréwnanie posrednie liczby chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane w czasie 12 tygodni

ABILITY-1 i Haibel 2008 (metaanaliza) Dougados 2014 Wynik poréwnania posredniego

. Punkt ADA PLC ETA PLC
ohcowy OR/RD (95% Cl)

ORIRD (95% Cl) ORIRD (95% Cl) IS
n (%) n (%) n(%)‘ N \ n (%)

. . OR=0,96 (0,56; 1,65) OR=1,60 (0,94; 2,70) OR=0,60 (0,28; 1,28)
Zdarzenia 74 (63.2 117 | 78 (64.5 51 (45.1
('0,13, 0,11) ' (- ’ 1 M ) gl (_ ’ » Yy )

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.12.2.2. Zdarzenia niepozadane w podziale na kategorie MedDRA

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym u chorych stosujgcych adalimumab
byto zapalenie nosogardzieli (11,6% chorych). W grupie stosujgcej etanercept zapalenie
nosogardzieli wystgpito u 9,9% chorych, jednak nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami dla tego punktu koncowego. Pozostate raportowane zdarzenia
niepozadanych, dla ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego, wystepowaty
ze zblizong czestoscia w grupie otrzymujacej adalimumab oraz u chorych stosujacych
etanercept. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do

czestosci wystepowania zadnego z tych zdarzen niepozgdanych.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 90.

Poréwnanie posrednie u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane (w podziale na kategorie MedDRA)

w czasie 12 tygodni

liczby chorych,

ABILITY-1

Punkt
koncowy

PLC

Dougados 2014

PLC
n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR/RD (95% CI)

OR/RD (95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

Zaburzenia zotadka i jelit

TG OR=410(111:1521) | 11 | . | 7 |, | OR=167(0621447) OR=2,46 (0,48; 12,65) e
nosogardzieli* RD=0,08 (0,01; 0,16) | (9:9) (6,2) RD=0,04 (-0,03; 0,11) RD=0,04 (-0,06; 0,14)
Zakazenie OR=0,76 (0,17; 3,48) ) 5 OR=0,40 (0,08; 2,09) OR=1,90 (0,21; 17,54)
gérnych drég 441) | 97 oy | 11| o | 113 NIE
oddechowych* RD=-0,01 (-0,06; 0,04) | (1.8) (4.4) RD=-0,03 (-0,07; 0,02) RD=0,02 (-0,05; 0,09)
e s 1 3 OR=033 (0,03;3,25) | OR=23,12 (0,61; 878,71)
Grypa* 0(0,0) | 97 (0,47;122,85) 0o | 11| o7 | 113 NIE
RD=0,02 (-0,01; 0,06) ' ' RD=-0,02 (-0,05; 0,02) RD=0,04 (-0,01; 0,09)
; OR=0,67 (0,11; 4,13) OR=1,54 (0,25; 9,41) OR=0,44 (0,03; 5,65)
. faglf"e.“.'el.t,, 3(31) | 97 237 111 128 113 NIE
zoladka i jeli RD=-0,01 (-0,05; 0,04) | (2.7) 1.8 RD=0,01 (-0,03; 0,05) RD=-0,02 (-0,08; 0,04)
Peto OR=0,14 .
Zrmelene OR=0,51 (0,05; 5,67) 0 2 001, 220 OR=3,64 (0,10; 131,63)
e 221) |97 00 | 1| g | 113 ( ) NIE
RD=-0,01 (-0,05; 0,02) RD=-0,02 (-0,05; 0,01) RD=0,01 (-0,04; 0,06)
; OR=0,51 (0,05; 5,67) OR=0,50 (0,05; 5,65) OR=1,02 (0,04; 28,90)
Zap?'i'l'e 2(21) |97 019 111 128 113 NIE
zato RD=-0,01 (-0,05; 0,02) | (0.9) 1.8 RD=-0,01 (-0,04; 0,02) RD=0,00 (-0,05: 0,05)
Zaburzenia uktadu nerwowego
OR=2,11 (0,51; 8,70) 4 3 OR=1,37 (0,30; 6,27) OR=1,54 (0,19; 12,31)
Bél glowy* 33,1) |97 ag | 111 | oqy | 113 NIE
RD=0,03 (-0,03; 0,09) | (3.6) @7 RD=0,01 (-0,04; 0,06) RD=0,02 (-0,06; 0,10)




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Humira® (adalimumab)

w leczeniu

osiowej

spondyloartropatii

bez

zmian

radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna

182

Punkt
koncowy

ADA

n (%)

N

ABILITY-1

PLC
n (%)

OR/RD (95% CI)

ETA

n (%)

Dougados 2014

PLC
N n() N

OR/RD (95% CI)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD (95% CI)

IS

OR=0,88 (0,31; 2,54) 1 3 OR=0,33 (0,03; 3,25) OR=2,67 (0,20; 34,77)
Nudnosci* 7(74) | 95 | 88,2 |97 11| | 18

RD=-0,01 (-0,08; 0,07) | (0.9) 27 RD=-0,02 (-0,05; 0,02) RD=0,01 (-0,07; 0,09)

. OR=0,57 (0,16; 2,00) 4 3 OR=1,37 (0,30; 6,27) OR=0,42 (0,06; 3,00)
Biegunka* 442 | 95| 772 |97 ag) | 11| ooy | 113 NIE

RD=-0,03 (-0,10; 0,04) | (3.6) @7 RD=0,01 (-0,04; 0,06) RD=-0,04 (-0,13; 0,05)

. OR=0,33 (0,03; 3,26) 5 0 Poef?_c’lR;;ng OR=0,04 (0,00; 1,65)
Zaparcia* 1(11) | 95| 3(31) | 97 we | 1| oo | 113 (0,47, 122,15) NIE

RD=-0,02 (-0,06; 0,02) ' ' RD=0,02 (-0,01; 0,05) RD=-0,04 (-0,09; 0,01)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

OR=1,55 (0,25; 9,48) 4 1 OR=4,19 (0,46; 38,06) OR=0,37 (0,02; 6,46)
Wysypka* 221) |97 ag) | 11| go | 113 NIE

RD=0,01 (-0,03:0,06) | (3:6) (0.9) RD=0,03 (-0,01; 0,07) RD=-0,02 (-0,08; 0,04)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcja w Peto OR=7,79 Peto OR=7,88 OR=0.99 (0,08; 12,72)
miejscu 0(0,0) | 97 (1,08; 56,20) (564) 111 (000) 113 (1,56; 39,76) NIE

podania* RD=0,04 (-0,003; 0,09) ' ' RD=0,05 (0,01; 0,10) RD=-0,01 (-0,07; 0,05)

Rumien w Pgtggc_’ssz s ; 1 OR=7,54 (0,91; 62,32) OR=1,02 (0,05; 22,84)
miejscu 0(0,0) | 97 (0,79; 75,01) 63 | 11| o9 |113 NIE

podania* RD=0,03 (-0,01; 0,07) ' ' RD=0,05 (0,01; 0,10) RD=-0,02 (-0,08; 0,04)

GRADE: jakosé¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu i ha podstawie EMA 2014 dla etanerceptu
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6.13. Ocena bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu
z BSC

6.13.1. Zgon

Nie zaobserwowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie stosujgcej adalimumab,

jak i w grupie leczonej PLC. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono ponizej.

Tabela 91.
Odsetek chorych, u ktérych wystapit zgon

Punkt OR RD

Badanie koncowy (95% CI) (95% Cl)

N|emozl|we do 0,00
Sl e Y . ° 0 . (:0.02:0.02) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.13.2. Zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym Ilub

mozliwym zwigzku z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z leczeniem wystepowaty
u zblizonego odsetka chorych leczonych adalimumabem i otrzymujgcych PLC. Jedynym
zdarzeniem, ktére wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej
adalimumab byto zapalenie nosogardzieli (u 7,4% chorych w grupie ADA oraz u 1% w grupie
PLC). W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie

réznic miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 92.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z leczeniem

ADA PLC
. . " OR RD NNH
Badanie Punkt konncowy OBS " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z leczeniem ogétem

. Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym . .

ABILITY-1 lub mozliwym zwiazku z leczeniem ogélem 12tyg. | 31(32,6) 95 | 21(21,6) | 97 1,75 (0,92; 3,34) 0,11 (-0,02; 0,23) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosogardzieli 7(74) | 95| 10) | 97 | 7.64(092;6331) | 0,06 (0,01;0,12) 116085;? TAK
Niezyt nosa 2(2,1) 95 1(1,0) 97 | 2,06 (0,18; 23,16) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE

7,63 .
Opryszczka wargowa 2(2,1) 95 0 (0,0) 97 (0,47; 122,85) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE

ABILITY-1 - 12 tyg. 7,63 0,01:
Zapalenie gardta tyg 2(2,1) 95 0(0,0) 97 (0,47; 122,85) 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zapalenie migdatkow 1(1,2) 95 22,1 97 0,51 (0,05; 5,67) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli 1(1,2) 95 22,1 97 0,51 (0,05; 5,67) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE
Paciorkowcowe zapalenie gardta 0(0,0) 95 22,1 97 0,14 (0,01; 2,20) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zakazenie gornych drég oddechowych 0(0,0) 95 2(2,1) 97 0,14 (0,01; 2,20) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zoladka i jelit

3(3.2) 95 | 3(3,1) | 97 | 1,02(0,20;5,19) 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
2(2,1) 95 2(2,1) 97 1,02 (0,14; 7,40) 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nudnosci
ABILITY-1 12 tyg.
Biegunka




@ Humira®

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

(adalimumab)

w

leczeniu

osiowej

spondyloartropatii  bez
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa — analiza problemu decyzyjnego
i analiza kliniczna

zmian

radiograficznych

185

Badanie

OBS

Punkt koncowy*

ABILITY-1 Swiad

Reakcje w miejscu podania ogotem
(reakcja, rumien lub bol)

Reakcjaw miejscu podania

ABILITY-1 Rumien w miejscu podania
Goraczka

Bol w miejscu podania

*dane na podstawie EMA 2012

n (%)

ADA

N

PLC

n (%) ‘N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

|
200, | 2y | | 100 | 57| 2000102210 | 001002009 | no | NE

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

IS

8(84) | 95| 331 | 97 | 2.88(0,74;11,21) | 0,05 (:0,01;0,12) nid NIE
442 | 95| 0000 | 97| 7,79(1,08;56,20) | 0,04 (-0,003; 0,09) nid NIE
332 | 95| 000 | 97| 7.71(0,79;7501) | 0,03 (0,01;0,07) nid NIE
221 |95 | 000 | 97 7,63 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE

(0,47; 122,85)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

0,33 (0,03; 3,26)

-0,02 (-0,06; 0,02)
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6.13.3.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie leczonej

adalimumabem oraz w grupie stosujgcej placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem

odnotowano u 2,6% chorych przyjmujgcych adalimumab i 0,8% chorych stosujgcych PLC.

W odniesieniu do zadnego ze zdarzen nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy

miedzy grupami.

Szczegotowe zestawienie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 93.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

ABILITY-1i
Haibel 2008
(metaanaliza)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
ogotem*

12
tyg.

Zakazenia
ogotem**

Gruzlica*
12

ABILITY-1
tyg.

Pooperacyjne
zakazenie rany*

Zapalenie zatok*

Zaburzen

Reakcje 12

ABILITY-1 : o
alergiczne

tyg.

Udana préba 12

ABILITY-1 e
samobdéjcza

tyg.

Bal glowy*
12

ABILITY-1
tyg.

Zawroty gtowy
(ang. dizziness)*

3,13

3 . (0,32; 30,64) 0.02

26 | 17 | 08 | 1% Peto (-0,02;0,05) | NIE

OR=2,82
(0,39; 20,35)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

0 0 Niemozliwe 0,00

©00) | % [©00| ° | doobliczenia | (-0,02:0,02) | N'E
0 0 Niemozliwe 0,00

©00) | % [©00| ° | doobliczenia | (-0,02:0,02) | N'E
0 0 Niemozliwe 0,00

00| % [©00 | ° | doobliczenia | (-0,02:0,02) | N'E
0 0 Niemozliwe 0,00

00| % [©00| ° | doobliczenia | (-0,02:0,02) | V'E

ia uktadu immunologiczneg

0 0 Niemozliwe 0,00

©00) | % [©00 | ° | doobliczenia | (-0,02:0,02) | N'E

Zaburzenia psychiczne

0 0 Niemozliwe 0,00

©00) | % |©00 | 2 | doobliczenia | (-0,02;0,02) | NE

Zaburzenia uktadu nerwowego

0 0 Niemozliwe 0,00

00| % [©00 | ° | doobliczenia | (-0,02:0,02) | N'E
0 1 0,14 -0,01

00| ® ao!| % | 0003696 | (004002 |VE

ADA

n
(%)

N

PLC

n

@ N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

IS

Zaburzenia oka
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Badanie Punkt koncowy (95?/0RC|) (95F§/0DCI) IS
(%) (%)
Wrazenie drgania . s
ABILITY-1 obrazu t12 (000) 95 (000) 97 dﬁ'm;’czz'g?a 0 (;)2'98 0z) | VE
widzianego* Y9 ! ! e
Zaburzenia ucha i btednika
: Zawroty gtowy 12 0 0 Niemozliwe 0,00
ABILITY-1 Feneee | o | 00| % |00 | % | doobliczenia | (-0,02;0,02) | NE
Zaburzenia zotadka i jelit
. . 0 0 Niemozliwe 0,00
SRl ©0) | % 100 | ¥ | doobliczenia | (-0,02:0,02) | NE
e 0 1 0,14 -0,01
NEIneE 00| ® ao!| % | 0003696 | (004002 |VE
: Ao 12 0 1 0,14 -0,01
ABILITY-1 Wymioty tyg. | (0,0) 95 (1,0) 97 (0,003: 6,96) (-0,04: 0,02) NIE
Zapalenie.jamy 0 95 0 97 Niemozliwe 0,00 NIE
ustnej* (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,02; 0,02)
A 0 0 Niemozliwe 0,00
Al ©00) | % [ ©00) | % | doobliczenia | (:0,02;002) | NE
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
ABILITY-1 Ostre zapalenie 12 1 95 0 97 (gig 0,01 NIE
watroby** tyg. | (1,1) (0,0 380 3é) (-0,02; 0,04)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Stan 7,55
1 0 ' 0,01
dysplastyczny 95 97 (0,15; N no- NIE
sutka* (&) (00 38039) | (002009
ABILITY-1 e “1/5 0 | g5 | O | g | Niemoziiwe 0,00 NIE
miesieczne* (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,02; 0,02)
Wypadniecie 0 95 0 97 Niemozliwe 0,00 NIE
pochwy* (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,02; 0,02)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bol w klatce 0 95 0 97 Niemozliwe 0,00 NIE
piersiowej* (0,0) (0,0) do obliczenia | (-0,02; 0,02)
: . 12 0 1 0,14 -0,01
ABILITY-1 Dreszcze vg. | (0,0) 95 (1.0) 97 (0,003: 6,96) | (-0,04; 0,02) NIE
. 0 1 0,14 -0,01
ELIEEA T 00| % [@ao!| 9 | (0003696 | (004002 |NE
Procedury medyczne i chirurgiczne
. 7,55
Poronienie 12 1 0 o 0,01
ALY wywolane* vo. lan| ® oo 7 Sg’élgé) (-0,02; 0,04) | NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012

**w EMA 2012 rozpatrywane jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania
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6.13.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane/inne istotne zdarzenia

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych / innych istotnych zdarzeh. Najczesciej
obserwowano reakcje w miejscu podania ogotem (reakcja, rumien Ilub bdl), ktére
odnotowano u 8,4% chorych leczonych adalimumabem i u 3,1% chorych przyjmujgcych
PLC.

Szczegotowe dane znajduja sie w tabeli ponizej.
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Tabela 94.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych/innych istotnych zdarzen

Badanie

Punkt koncowy

ADA
n (%) N

OBS

PLC

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa*
ABILITY-1 Zakazenia oportunistyczne*

Zakazenie pasozytnicze*

0(0,0) | 95

0(0,0)

N

97

OR
(95% Cl)

Niemozliwe do obliczenia

0,00 (-0,02; 0,02)

RD
(95% Cl)

NIE

12tyg. | 0(0,0) | 95

0(0,0)

97

Niemozliwe do obliczenia

0,00 (-0,02; 0,02)

NIE

0(0,0) | 95

0(0,0)

97

Niemozliwe do obliczenia

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

ABILITY-1 Nowotwor ztosliwy™*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Sarkoidoza*
ABILITY-1

Zespot Stevensa-Johnsona*

Zdarzenia zwigzane z rumieniem wielopostaciowym*

12tyg. | 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02)

0,00 (-0,02; 0,02)

NIE

12 tyg.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

ABILITY-1 Zaburzenia hematologiczne*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Choroba demielinizacyjne*
ABILITY-1 Stwardnienie zanikowe boczne*

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii*

Zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawal migsnia
sercowego, zdarzenie naczyniowo-moézgowe,
zastoinowa niewydolnosé¢ serca)*

ABILITY-1

Zapalenie naczyn krwionosnych skéry oraz o innej

ABILITY-1 lokalizacji*

0(0,0) | 95 | 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

12tyg. | 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02)

12 tyg.

Zaburzenia serca

12 tyg.

Zaburzenia naczyniowe

12 tyg.

0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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Badanie OBS

Punkt koncowy

ADA

n (%)

N

PLC

n (%)

N

OR
(95% CI)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zatorowos¢ ptucna* ‘

0 (0,0)

95

0 (0,0)

97

Niemozliwe do obliczenia

RD
(95% CI)

0,00 (-0,02; 0,02)

NIE

12 tyg.

ABILITY-1 —
Srédmiazszowa choroba ptuc* ‘

Zaburzenia

Zapalenie trzustki*

0 (0,0)

95

0 (0,0)

97

Niemozliwe do obliczenia

0,00 (-0,02; 0,02)

NIE

Zapalenie uchytkow*

ABILITY-1
Zdarzenia zwigzane z perforacja jelit*

|
12 tyg.
|

Zdarzenia zwigzane ze zwezeniem jelit*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

ABILITY-1 Zespot toczniopodobny*

Reakcje w miejscu podania ogétem
(reakcja, rumien lub bol)

zotadka i
0(0,0) | 95| 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95 | 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) | 95 | 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) | NIE
0(0,0) | 95 | 0(0,0) | 97 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

1245 | 000) |55 0(00) | 57 | Nemozive doobiczens | 000 (00zi002) | Wi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

ABILITY-1 12 tyg.

Rumien w miejscu podania

Reakcja w miejscu podania ‘
|
|

Goraczka

Bol w miejscu podania ‘

8(84) | 95| 3(3,1) | 97 2,88 (0,74; 11,21) 0,05 (-0,01; 0,12) | NIE
442) | 95| 0(0,0) |97 7,79 (1,08; 56,20) 0,04 (-0,003; 0,09) | NIE
3(3,2) | 95| 0(0,0) | 97 7,71 (0,79; 75,01) 0,03 (-0,01;0,07) | NIE
2(21) | 95| 0(0,0) | 97 7,63 (0,47; 122,85) 0,02 (-0,01;0,06) | NIE
1(1,1) | 95| 3(3,1) | 97 0,33 (0,03; 3,26) -0,02 (-0,06; 0,02) | NIE

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

ABILITY-1 Zdarzenia zwigzane z blednym podaniem leku*

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012, rozpatrywane jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania

A w tym chtoniak, rak skory inny niz czerniak, czerniak, chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy, biataczka

(1205 | 000 35| 000 | a7 | Nemoziwe doopiczona | 000 (002:002 | NE.
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6.13.5. Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

Odnotowano pojedyncze zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu. Czesto$¢ ich
wystepowania nie przekraczata 1,1% w zadnej z grup. W odniesieniu do zadnego ze zdarzen
w obrebie tej kategorii nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg ADA

a grupg PLC.
W ponizszej tabeli znajduje sie szczegotowe zestawienie wynikow.

Tabela 95.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu

ADA PLC OR RD
N n(© N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

. 7,55 0,01
Migrena @1 | | ©00 | % | (015:38039) | (-0,02;004) | NE
Ostre zapalenie 1 95 0 97 7,55 0,01 NIE
watroby** 1) 0,0) (0,15: 380,39) | (-0,02; 0,04)
. 1 0 7,55 0,01
Zmeczenie an | ] 00 | ¥ | ©15:38039) | (0,02; 004 | NE
. 12 0 1 0,14 0,01
ABILITY-1 AN | 00 || o | 97| 0005696 | (004002 | NE
Ropien 0 1 0,14 -0,01
okoltozebowy ©00) | %] @0 | % | (0003696 | (004002 |NE
. 0 1 0,14 0,01
Uraz kohczyny (0,0) 95 (1,0) 97 (0,003; 6,96) (-0,04: 0,02) NIE
Zapalenie stawow 0 95 1 97 0,14 -0,01 NIE
kregostupa (0,0) (1,0) (0,003; 6,96) (-0,04; 0,02)

*dane na podstawie EMA 2012
**w EMA 2012 rozpatrywane jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania

6.13.6. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogotem obserwowano u zblizonego odsetka chorych w grupie
leczonej adalimumabem oraz w grupie stosujgcej PLC. Istotnie statystycznie czesciej
w grupie ADA niz w grupie PLC wystepowaty zakazenia drog oddechowych (68,2% vs
37,5%), zakazenia skory (54,5% vs 16,7%) oraz zapalenie nosogardzieli (11,6% vs 3,1%).
Byly to jednoczesnie jedne z najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych.

W odniesieniu do pozostatych zdarzen nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono ponizej.
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Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

ADA PLC
Badanie Punkt koncowy n (%) N n (%) (95(0);(:') (95F02/0DC|) (92(%%') IS
Zdarzenia niepozgdane ogotem
Metaanaliza
badan ABILITY-1 Zdarzenia niepozadane ogétem 74 (63,2) 78 (64,5) 0,96 (0,56; 1,65) -0,01 (-0,13; 0,11)
i Haibel 2008
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Habel 2008 Zakazenia drég oddechowych 12 tyg. 15 (68,2) 9 (37,5) 3,57 (1,05; 12,09) 0,31 (0,03; 0,58) 3(1;33)

Zakazenia skory 12 (54,5) | 22 4(16,7) 24 6,00 (1,54; 23,44) 0,38 (0,12; 0,63) 2(1;8) TAK

SIS 28(295) | 95 | 28(289) | 97 | 1,03(055;1,92) | 0,01(-0,12;0,13) n/d NIE

Zapalenie nosogardzieli** 11 (11,6) | 95 3(3,1) 97 | 4,10(1,11;15,21) | 0,08(0,01;0,16) | 12 (6;100) | TAK

Zaka:gg;iﬁg\fv"y’;ﬂl*d’ég 332 | 95 | 4@1) | 97| 076(017:348) | -0,01(-006,004) |  nid NIE

Zapalenie gardta** 3(3,2) 95 0(0,0) 97 7,71 (0,79; 75,01) 0,03 (-0,01; 0,07) n/d NIE

Grypa** 2(2,1) 95 0 (0,0) 97 | 7,63(0,47;122,85) | 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE

ABILITY-1 Niezyt nosa** 12 tyg. 2(2,1) 95 2(2,1) 97 1,02 (0,14; 7,40) 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE

Opryszczka wargowa** 2(2,1) 95 0(0,0) 97 | 7,63(0,47;122,85) | 0,02 (-0,01; 0,06) n/d NIE

Zapalenie zotadka i jelit** 2(2,1) 95 331 97 0,67 (0,11; 4,13) -0,01 (-0,05; 0,04) n/d NIE

Zapalenie migdatkéw** 1(1,1) 95 2(21) 97 0,51 (0,05; 5,67) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE

Zapalenie oskrzeli** 1(1,1) 95 2(21) 97 0,51 (0,05; 5,67) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE

Zapalenie zatok** 1(1,1) 95 2(2,1) 97 0,51 (0,05; 5,67) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE

Zakazenie drég moczowych** 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
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IGNCRANTIA NOCET i analiza kliniczna
ADA PLC OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zakazenie pochwy** 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zapalenie pecherza moczowego** 0(0,0) 95 0(0,0) 97 Nlirl;%zzlg?ado 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne . .

ABILITY-1 (pokrzywkalobrzek powieki)* 12 tyg. 1(1,1) 95 1(1,0) 97 1,02 (0,06; 16,57) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE

ABILITY-1 Bél glowy*

Nudnosci*

Biegunka*
ABILITY-1 12 tyg.

Wymioty*

Zaparcia*

Zdarzenia zwigzane z czynnoscia

ABILITY-1 watroby

12 tyg.

ABILITY-1 Wysypka*

Reakcja w miejscu podania*

ABILITY-1 Astenia* 12 tyg.

Rumien w miejscu podania*

Zmeczenie*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Cizv | 909 | 99| 2@ | o7 | iso0as940) | o0rcooanoo | o | e |

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

7(7,4) 95 8(8,2) 97 0,88 (0,31; 2,54) -0,01 (-0,08; 0,07) n/d NIE

4(4,2) 95 7(7,2) 97 0,57 (0,16; 2,00) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE

2(2,1) 95 331 97 0,67 (0,11; 4,13) -0,01 (-0,05; 0,04) n/d NIE

1(1.1) 95 331 97 0,33 (0,03; 3,26) -0,02 (-0,06; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych

4(4,2) 95 4(4,1) 97 1,02 (0,25; 4,21) 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE

442 | 95 | 000 | 97 | 7.79 (1,08;56,20) (_0103’2240109) nid NIE
332 | 95 | 2@1) | 97 | 155(0,25:948) | 0,01 (-0,03,0,06) n/d NIE
3(32) | 95 | 0(00) | 97 | 7.71(0,79;7501) | 0,03 (-0,01;0,07) n/d NIE
3(32) | 95 | 0(00) | 97 | 7.71(0,79;7501) | 0,03 (-0,01;0,07) nid NIE
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IGNORANTIA NOCET i analiza kliniczna

. . ADA PLC OR =) NNH
Badanie Punkt koncowy OBS 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS

B6l w miejscu podania* - 1(L1) 3(3.1) 0,33(0,03;3,26) | -0,02 (-0,06: 0,02)

Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywnos$é ALT® i

ASPAT > BXGGN™ 11,1 | 95 | 0(00) | 97 | 7,55(0,15;380,39) | 0,01 (-0,02;0,04) n/d NIE

Zwiekszona aktywnos¢ AspAT 2

ABILITY-1 3XGGN*

12 tyg. 1(11) 95 0 (0,0) 97 | 7,55(0,15;380,39) | 0,01 (-0,02;0,04) n/d NIE

Zwigkszona aktywnos¢ ALT 2

3XGGN* 0,14 (0,003; 6,96)

-0,01 (-0,04; 0,02)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane na podstawie EMA 2012
** dane na podstawie EMA 2012, rozpatrywane jako zdarzenia szczegblnego zainteresowania

81 - . . .
ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

82 ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa
gorna granica normy
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6.14. Dtugookresowa analiza skutecznosci

| bezpieczenstwa adalimumabu

Uzupetniajgcyg, dlugookresowg analize skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono jedynie
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. W ramach badania Haibel 2008, oprécz 12-
tygodniowej fazy zaslepionej, przeprowadzono faze otwartg, w ktérej wszyscy chorzy
otrzymywali adalimumab do 52. tygodnia leczenia. W ponizszych podrozdziatach, w celu
uzupetnienia wynikow dotyczgcych skutecznos$ci, przedstawiono wyniki wytgcznie dla
chorych, ktorzy stosowali adalimumab przez caty okres badania (do 52 tygodni). Nie byto to
jednak mozliwe w przypadku oceny bezpieczehstwa, ze wzgledu na fakt, ze w badaniu
podano jedynie wyniki tgcznie dla wszystkich chorych (w tym chorych, ktérzy przez
12 tygodni stosowali placebo, a nastepnie adalimumab). W zwigzku z tym, zdecydowano
0 przedstawieniu oceny bezpieczehstwa na podstawie jedynych dostepnych danych

(tj. dla wszystkich chorych uczestniczagcych w badaniu).
6.14.1. Ditugookresowa analiza skutecznosci adalimumabu

6.14.1.1. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ASAS40 utrzymata sie u niemal potowy chorych
leczonych adalimumabem (45,5%). Z kolei odpowiedZz wedtug kryteriow ASAS20 oraz
BASDAIS0 uzyskat taki sam odsetek chorych (54,5%). Czesciowg remisje wediug kryteriow
ASAS odnotowano u 18,2% chorych.

W ponizszej tabeli znajduje sie szczegdtowe zestawienie wynikow.

Tabela 97.
Odpowiedz na leczenie

Badanie Interwencja Punkt koncowy

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 10 (45,5)

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 12 (54,5) 22
Haibel 2008 52 tyg.
Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50 12 (54,5) 22

Czesciowa remisja wedltug kryteriow ASAS 4(18,2)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.14.1.2. Aktywnosé choroby w skali BASDAI

Wynik w skali BASDAI po 52 tygodniach leczenia adalimumabem ulegt poprawie (wartos¢
koncowa wynosita 3,7 punktu) w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (6,5 punktu). Réznica
Srednich wyniosta 2,8 punktu. Przyjmujac, ze minimalna istotna klinicznie réznica w ocenie
chorego na ZZSK wynosi 10 mm (1 punkt w skali BASDAI) [37], mozna zatozy¢, ze zmiana
ta byta istotna klinicznie. Dane te dotyczg chorych na ZZSK, jednak mozna odnies¢ je do
wynikéw dla chorych na nr-axSpA, gdyz obie grupy chorych majg tak samo wysokg

aktywnos¢ choroby pod wzgledem nasilenia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych [5].
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 98.
Zmiana wyniku w skali BASDAI

Wartos¢ Wartos¢
Badanie  Interwencja Punkt koncowy OBS poczatkowa, koncowa, Zmiana
srednia srednia

Zmiana wyniku w

Haibel 2008 ADA skali BASDAI

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.14.1.3. Stezenie CRP

Stezenie CRP po 52 tygodniach leczenia adalimumabem wynosito 2,6 mg/l. Podwyzszenie
stezenia CRP jest jednym ze wskaznikédw stanu zapalnego stosowanych w diagnostyce
nr-axSpA. Wartos¢ poczatkowa dla chorych leczonych adalimumabem w badaniu Haibel
2008 wynosita 6,2 mg/l. Zatem parametr ten ulegt poprawie (zmiana wyniku o 3,6 mg/l) i po
52 tygodniach znajdowat sie w prawidtowym zakresie (przyjmuje sie, ze stezenie CRP

u zdrowych ludzi nie powinno przekracza¢ 3 mg/I [18]).
Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 99.
Zmiana stezenia CRP

Badanie  Interwencja Punkt koncowy BS poczatkowa, koncowa, Zmiana
srednia srednia

. Zmiana stezenia
rabel 2008 AP cre o) ---.

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.14.2. Ditugookresowa analiza bezpieczenstwa adalimumabu

6.14.2.1. (Ciezkie) dzialania oraz zdarzenia niepozadane

W czasie 52 tygodni nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych, natomiast ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity u 10,9% chorych (8 zdarzen). Niemal u wszystkich chorych

(97,8%) obserwowano zdarzenia niepozgdane.

Tabela 100.
Ocena bezpieczenstwa adalimumabu (w tym u chorych stosujacych placebo w czasie
fazy zaslepionej badania oraz adalimumab w fazie otwartej badania)

Badanie Interwencja Punkt koncowy

Ciezkie dziatania niepozadane

Haibel 2008  ADA Ciezkie dziatania niepozadane ogélem 52tyg. | 0(00) | 46 |

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Miesniak macicy oraz torbiel jajnika
wymagajace przeprowadzenia histerektomii

Hospitalizacja z powodu niepowodzenia
leczenia wraz z nasileniem objawéw choroby
podstawowej

Haibel 2008 ADA Laryngotracheoskopia z powodu obrzeku
Reinkego*

Nawracajacy perlak ucha*

Zabieg chirurgiczny wrzodu w obrebie
przegrody nosowej*

Zabieg chirurgiczny z powodu zrostéw
jajowodow

Zdarzenia