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Streszczenie

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecenosci i bezpieczenstwa zastosowania sekukinumabu {Cosentys®)
w leczeniu aktywne] postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (Z25K] u 0z0b doro-
shrch, u ktorych odpowieds na leczenie konwencjonalne byla niewsystarczajgea, Oceny dokonano
w pordwnaniu 2 ohecnie refundowanymilekami - inhibitor ami THF-alfa (t] adalimumabem, eta-
nerceptem, golimumabem i infliksymabe m] oraz placebo.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyeeny badaf pierwotnych oraz wtarnych w bazach danych
medycergch: MEDLINE, EMEASE i Cochrane Library oraz na stronach wybrangch agencji HTA
zrzeszonych w INAHTA, Possukiwano badan spehiajgoyvch predefiniowane kryteria. Ryeyko
blgdu systematyczne go badan pierwotnych oceniano = wykorgystaniem skali Cochrane, a jakosc
badan wtdrnych przy pomocy skali AMSTAR, Synteze ilosciowa wiyekstrahowarych darsch wiy-
konano zufyciem oprogramowania RewMan 5.2.7. Pordwnania posrednie przepr owadzono me-
todg Buchera.

Wyniki

W owryniku przes mkiwania baz dargrch zidentyfikow ano jedno randomizowane badanie kliniczne
ocendajgce skutecanosc 1 bezpieczefstwo sekukinumabu vs placebo - MEASURE 2 [opisane
w 2 publikacjach pelmotekstowych oraz 8 abstraktach konferencyinych). PoniewaZ nie odnale-
ziono badad bezposrednio pordwnujacych preedmiotowsy produkt lecenicey z aktywinymi kompa-
ratorami, konieczne bydo wikonanie przegladu badan dotyezacych pordwnan tychie komp arato-
réwe 2 placebo, aby umofiwié przeprowadzenie pordwnania posredniego, W ramach tego prze-
gladu odnaleziono 17 badaf klinicznych {opisanych w S8 publikacjach], w ktdrych okreslano sku-
tecznost ibezpiecze Astwo adalimumabu (5 badaf), etanerceptu {6 badan], golimumabu {3 bada-

nia] i nfliksymabu (2 badania] v placebo, W toku przeszukivwania baz danych zidentyfikowano
jedno opracow anie wtorne spelniajgce kryteria wigczenia oraz ceteryraporty HTA,

Eadanie MEASURE 2 cechowato niskie ryvzyvko bledu systematyoznego wedhig kryteridw Co-
chrane. W przypadku badaf dotyezgoych kompar atordws ogolne ryzyvko blgdu systematycznego
oceniono przede wszystkim na niskie badz nisjasne.

Ghawrym kryterium wiiceania pacjentdw do wszystkich badan pierwotryrch byto rozpozhnanie
225K wedlug emodyfikowanych kryteriow nowojorskich,

Jako ghdwma roznice miedzy badaniem dotyozacymmn sekukinumabn a pozostatymi badaniami na-
le &y wvmisnic mozliwosE wozesniejs 2e go stosowania lekdw biologicenych (w szczegdlnoscei inhi-
bitar dw THF-alfa]. W przypadku badania dotyczgoego preedmiotowego produktu leczniczego do-
zwolone byto wigczanie chorych po niep owodzeniu terapii z wiykoreystaniem jedne go inhibitora
THF-alfa, a w badaniach dotyczaoych komparatordw nie uwzgledniano takich pacjentdw, Osta-
tecenie w badaniu MEASURE 2 ok, 40% pacjentdw do§wiadczyto wezesniejszego niepowodzenia
terapia jednym z twch lekdw. Oznacza to, Ze wykonanie analizy pordwnawcze] sekukimimatn
(w catkowite] populacii] = komparatorami jest podejsciem konserwatywrnym, poniewaZ moina
spodziewad sig gorszego efektu terapeutycznego kolejne]linii leczenia u pacjentdw po niepowo-
dzeniu wozesniejsze| terapii. Z tego powodu preeprowadzono dodatkowo pordwnanie posrednie
sekukinumabu w podgrupie pacjentow, ktorsy nie stosowall wezesniej inhibitordw THF-alfa,
z komparator ami, atakze preedstawiono wynikivs placebo w grupie pacjentdw po niepowodze-
niu wezeshie jsza terapia inhibitorami THF-alfa.
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W owrigks zosci wigczorych badaf, w tym dla preze dmiotowego produktu leczniczego, pierwszorze-
dowym punktem koacowym byt ASAS20 oceniany w kilkunastotygodniowym horyezoncie czaso-
wym. [ako drugorzedowe punkty kofcowe najoczescie] raportowano m.in: ASAS 40, ASASS/A,
E&ASDAL BASDAISO, BASH, jakosc &ycia,

Jako istotng rofmice migdzy badaniaminalefy wymienic czas trwania fagy badania kontrolowane
placebo, w ktdrej mokliwe jest przepr owadzenie pordwnania leku vs placebo. £ tego powodu pod-
czas wiykonywania metaanalizy wiynikdw z poszozegdlnych badan dotyozacych kompar atordw
konieczne byto rozpatrywanie kratszegoi dhnzszego horyvzontu czasowego.

Fonizej przedstawiono wiyniki dla najwazniejszych punktdw kofcowsych dotyozacyrch skuteczno-
ol sekukinumabu vs placebo w 14, tygodniu:

s ABARZD:
o 0OR=3,97,95% CI=(1,98; 7,93], p=0,0001;
o RD=3273p.p, 5% Cl=(17,4%; 47,57], p<0,0001;
s ASAZAD:
o OR=4,66,95% Cl=(1594; 11,21], p=0,0006;
o RD=2530pp, 95% Cl=(12,14; 38,46], p=0,0002;
o« BASDAISO:
o 0OR=3,63, 95% CI=(1,49; 8,83], p=0,0045;
o RD=1974pp, 95% Cl= 6,97; 32,52], p=0,0025;
* (Ocenaaktywnosci choroby - EASDAL
o MD=-1,34, 95% CI={-2,03; -0,65], p=0,0002;
*  Ocenaaktywnosci choroby - ASDAS:
o MD=-0,89 95% Cl=(-1,33; -0,45], p=0,0001;
* Ocenajakosci zyciawedhug skali SF-36 PCE:
o MD=414, 95% CI=(1,96; 6,32], p=0,0003;
o  Ocena jakosci zyoiawedhig skali ASQal:

o MD=-2,63, 55% Cl=(-4,10; -1,16], p=0,0006;
Dodatkowo preeprowadzono analize w podgrupach ze wegledu na to, cey pacjenci stosowali
uprzednio inhibitory THNF-alfa i doswiadezyli niedostatecznej odpowiedzi (populacja IR), czy nie
stosowall tych lekdw (populacja naive]. PoniZej przedstawiono najwainiejsze wynikivs placebo:
FPopulacja naive:

s ASASZO:

o OR=4,74, 95% Cl=(154; 11,61), p=0,0008;

o RD=37,07 p.p, 95% Cl=(17,77; 56,37], p=0,0002;
s ASARAN:

o OR=3,52, %5% CI=(1,33; 9,27], p=0,0110;

o RD=25,40pp, 95% Cl=(5,99; 43,82], p=0,0068;
s  EASDAL

o MD=-1,41, %5% Cl=(-2,24; -0,58), p=0,013;
* Ocenajakosci zyrciawedhig skali SF-36 PCE:

o MD=450,95% Cl=(1,73; 7,27, p=0,0021;
o  Ocena jakosci zyoiawedhig skali ASQal:

o MD=-3,08,95% CI={-5,02; -1,14], p=0,0025.
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FPopulacja IR

s ASASEO:

o 0OR=3,14, 95% CI=(1,02; 5,71], p=0,0466;

o RD=37,07 p.p, 95% Cl=(17,77; 56,37], p=0,0362;
s ASASAD:

o 0OR=20,58,95% CI=(1,11; 380,16]), p=0,0421;

o RD=25,00pp, 95% Cl=(5,42; 41,558], p=0,0031;
*  Ocenajakosci zyciawedhig skali SF-36 PCE:

o MD=4,15, 5% CI=(0,82; 7,48], p=0,0184.

FPoniewaf nie odnaleziono badaf bezposrednio pordwrnujacych sekuk inumab z aktywnymi kom-
paratorami, ti, adalimumabe m, etanerceptem, golimumabem i infliksymabem, preeprowadzono
por dwhnanie posrednie metoda Buchera poprzez wspdny komparator - placebo.

Przeprowadzono w sumie 198 por dwnan posrednich (cetery komparatory, dwa horyveonty cza-
sowe, rizne miary efektu]. W zakresie prawie wszystkich punktdw kofcowsch nie odnotowano
réznic miedzyrozwazang interwencja a komparatorami - wyniki pordwnania byhrnieistotne sta-
tystycznie. W szezegdlnosci nie bydo rdznic w zakresie plerwszorzedowe go punktu kofcowego -
odp owiedz ASASZ0, zardwno w populacjimieszane] z badania MEASURE 2, jak i w populacji ngive.
Dodatkowo, w populacji aaive wazystkie wyniki por dwnania posredniego byhy nieistothe staty-
styoznie,

Wapodstawie preeprowadzone] analizy bezpieczefstwa moina stwierdzic brak raznic migdey se-
kukirmmabem a placebo, W zadnym = ocenianych punktdw koacowsych nie wykazano istotnosci
statystyozne j Dodatkow o, przeprowadzonow sumie 117 pordwnan posrednich zkomparatorami
aktywrymi w ramach analizy bezpieczefistwa, W zakresie wszystkich punktdw kofcowych nie
odnotowano roznic migdzy rozwazang interwencja a komparatorami - wyniki pordwnania bty
hieistotne statyetyoznie NaleZzy przy tyin podkreslic, ze o ile w przypadku pordwnania s ekukinu-
mabn z placebows Zystkie wiynikibyhy nieistotne statystycznie, otyle w preypadku komparatorcwr
dla kilku punktdw wimikiwsk azywaty na korzyse placebo,

Wnioski
Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpiscze fstwa mozna stwier-
dzid, £e:

» sekukinumab jest bardziej skuteczny od placebo w leczenin ZZ5EK, wsrod pacjentow za-

r &wno bezposrednio po niepowodzeniu leczenia konwencjonalng terapig, jak i poniepo-
wodzeniu ter apii z uzyciem inhibitora THF-alfa;

* niewykazano mnacznych roznic migdzy sekukinumabem a inhibitorami THF -alfa na pod-
stawile pordwnania posredniego w zakresie skute cznosci;

* nie odnotovwano rofnic migdzy sekukinumabem a placebo w zakresie bezpieczenstwa;

* napodstawie pordwnania posredniego nie stwierdzono réinic migdzy rozwazang inter-
wencjg akompar atorami w zakresie bezpisczefstwa,

Szczegdlnie istotne wirdaje sig prezedstawienie danych w podgrupach naive 1 IR, poniewaz poka-
zuje, Ze sekukinurmahb jest skuteczny jako lek I rautu wsrdd pacjentdw 2 niepowodzeniem le czenia
konwencjonalng terapig, jak rownieZ jako lek II rzutu, po nispowodzeniu inhibitora THF-alfa,
W oprzypadku komp aratordw brakuije badaf, ukazujgoych ich skutecenosc wirod chorych zniepo-
wodzeniem terapii innym inhibitorem THF-alfa. Tym samym, sekukinumab jest lekiem, ktory w
swietle dostgpnych dowoddw moZze bye skutecznie stosowany wsrod pacjentdw po niepowodze-
nin inhibitara TH F-alfa.
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Reasumujac, wprawdzie inhibitory THF-alfa 53 skutecezne wleczeniu ZZ5E, to wrigz pewna czgsc
pacjentdw nie uzyskuje odpowiedzinaleczenie lub ja traci wtrakcie terapil, preez comofe zostac
widdluczona 2 programu lekowego, Wprowadzenie dodatkowe] opcii terapeutyczne] umozlini-
tobyleczenie whasnie tych pacjentdw, ktdrzy obecnie doswiadezaja niezaspokojone] potr zeby me-
dycme | Dodatk owo wiyk azano brak rdinic miedzy terapia inhibitorami THNF-alfa a sekukimima-
bem. Dzigki temu sekukinumab mogty bye stosowany w programie lekowym jako lek pierw-
szego, drugiego lub treeciego wiyboru, Udostepnienie w ramach programu lekowego sekukinu-
mabu - leku nalefgcego do e j grupy farmakoterapeutyeznej nik inhibitory THF-alfa - weadaje
sigpotrzebre, gdyvEr ozszerzy obecny wachlarz opcii terapeutsczngch,
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Skroty i akronimy
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LOTMIT
L3AS

45DAS
L5-WIS
BASDAI
BASKI
BA3-G
BASMI
CADTH
ChPL
CREF
EDASMI
HAGQ-DI
HAGQ-S
HAS
hzCRF
1o
INAHTA
IQWIG
IR

[SEQ
LMPCh
MASES
MCII
MD
WFZ
WICE
NIHE
WLPZ
WNH

NNT

OR

pao

Agencja Oceny Technologii Me dyezngreh i Tarvfikaci

Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Spondyloartropatii (ang. dssessnrent in Spon-
dvfodrthiitis internetiona! Society)

ang, Ankylozing Spondslitiz Dizeaze Activity Score

ang, Ankylozing Spondslitiz Work Instability Scale

ang, Bath Anlkylozing Spondwlitiz Diseaze Activity Index

ang, Bath Anlkyloszing Spondylitiz Functional Index

ang, Bath Anlyloszing Spondylitiz Patient Global Score

ang, Bath Ankylozing Spondylitizs Metrology Index

ang, Canadian Ageney for Drugs and Technologies in Health
charakteryatylia produltn le ceniczego

biatko C-reaktywne (ang. O Reective Protein )

ang, Edmonton A3 Metrology Index

ang, Dizability Index of Stanford Health fzsesament Questionnaire

ang, Health A zze ssment Cuestionnaire modifie d for spondsydoarthropathies
fr. Houte Autorite de sentd

wysolde] wrazliwosci biatko Creaktywne (ang. high-sensitivity C-Reoctive Protein)
doZylnie (ang. intrevenous)

ang, The Intemoetione! Network of Agencies for Health Technofogy dssessment
niern, Institut fiir Quefitdt und Wirtschoflichkeit im Gesun dheitswesen
niedostateczha odpowie dz (ang. inedequote response)

ang, Jenking Sleep Evaluation Que stonn aire

lekd rmodyfikujgce preebieg choroby

ang, Maastricht Anledosing Spondylitiz Enthe sitiz S core

ang, Minirmuon Cindeally Iraportant Impr owerne nt

ritnica frednich (ang. mean difference)

Warodowsy Punduszz Zdrowia

ang, Motfonef Institute for Heefth and Core Exceflence

ang, Notfonef Institute for Heafth Research

niesteroidowe lekd przeciw zap alne

liczba pacgentdw, ktdrch poddanie okreslonej interweneji prezez okre Slony czaz wigze
dez wystapieniern jedne go dodathowego niekorzystnego punkiu kofdcowe go (ang. nu-
mer needed to hornn)

liczba pacentdw, ktdrych trzeba poddad danej interwendi prez ez okreslony czas, aby

zapobiec jednernu niekorzyaimne o punktowi kodcowernu (ang, number needed to
irect)

lloraz szans [ang. odds rotio)

podanie doustne (fac. peros)
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FTGA

RD

.0,
SPARCC
WAL

WHO
WD
WPAL-ZHP
ZL3K

ocena aktywnosel choroby preez pacjenta (ang, potient’s plobof ossessment of diseose
cotivity)

rifnica ryeyka (ang. risk difference)

podanie podskirne [ang, subcutoneous)

ang, spondyloarthritiz Rezearch Consortiurmn of Canada

wizualha skala analogowa (ang, viswef onefopue scofe)

Swiatow a Organizacia Zdrowia (ang, World Heefth Grpenization)

walonardinica rednich (ang, weiphted mecan difference)

ang, Work Productivity and ActivityImpairment-Specific Health Problem Questionnaire

zesztywnisjgee zapalenie stawdw kregoshapa
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznodel i bezpiaczalistwa zastosowania
sekukinumabu (preparat Cosentyxz®) w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgeego za-

palenia stawdw kregostupa (Z225E) u osdb doroshech, u ktédryeh odpowisdz na leczenie
konwencjonalne byta niewystarczajgea.

Schemat PICO przyiety w niniejszej analizie klinicznej preedstawiono ponizej (Tab. 1].

Tab, 1, Kontekst kliniceny wedhug schematu PICO
Kryterium Charakterystyka

+  Dorofliz aktywrg postacig zesstywniajgrego zapalenia stawedw kregostupa, u
ktirych odpowiseds na leczenie konwenejonalne birka niewystarezajaea

Fopulacja (F)

Eodzaj nterwencji e Sekukinumah

(1]
+  Adalimumah
+  Etanercept
Eomparator (C) s Golimumab
+  Inflikeymah
+  Placehot
+  Decena skutecznodod wzakresie takich punktdw koticowrch, jak:
+  odpowied® wedbng AS45,
+  akbrwnoftchoroby wskali BASDAT
+  akbrwnoftchoroby wzkali ASDAS,
Efekty zdr owoatne ) -
(C +  jakn®f zyeia,

+  Ocena bezpiecezefistwa:
+  zdarzenia niepozgdane,
*  zgony,

+  przerwanieleczenis = powodn zdarzefi niepozgdanych

VW preypadhku brako okredlonego schematu leczenda (np. po riepowodeeniuleczenia dwoma intibitorami THE-
alfa), wanalizie HTA mofna wykorzystac placebo.
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2 Przeglad systematyczny opracowan wtornych dla
sekukinumabu

2.1 Metodyka przegladu opracowan wtornych

2.1.1 Strategia wyszukiwania
Frzeprowadzono systematyezne poszukiwanie badan pierw otnych dostepnychw bazach:

® (Cochrane Library,
s ENMEASE,
e MEDLINE (PubMed).

Strategie prezeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtdrnych i badaf pierw ot
nych, preedstawiono w rozdz. 15 (Aneks 1). £ powodu matej liceby rekorddw dotyezgewch
sekukinumabu kwerendy ograniczeno wytgcznie do nazwy leku oraz choroby,

W ocelu odnalezienia niezaleznych raportéw occeny technologli medyeznyeh (raportdw
HTA&) preeszukanc réwnisez strony internstow e wybranych agencji cceny technologii me-
dycznych, preeds wezystkim zrzeszonych w INAHTA (Interational Neowork of Agencies
for Health Technology Assessiment):

o CADTH (Canadian Agency for Dvugs and Techaologies in Henlth),

o HAS (Haute Autorité de santd),

o [OWIG (Institut fiir Qualicds und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
o NICE (Natonal Institute for Health and Care Excellentce),

o  NIHE (National Institute for Health Research),

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

o referencji odnalezionych doniesien,
o wyszukiwaral internetowych

2.1.2 Selekcja informacji
Selekeji badan dokonimwato niezaleznie od siebie dw dch badaczy_ Selekeji

dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wedbug schematu PICO z uwzglednisniem
krstaridw wigczenia badafl (rozdz. 2.1.3) = preeglgdu systematyeznago. Selekeje oprace-
wall wtérnych prowadzono etapowo, w plerwsze] kolejnofci na podstawie tytubdw
istreszczefl, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Zatozone, ze w prevpadku
niezgodnoéel miedzy badaczami, dyvskusja bedzie prowadzona do czasu ocsiggniecia kon-

Sansusn,

2 Prey ostatniej aktualizacyi selekeji badan dokongw ahy -
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W trakele przeszukiwania ograniczono sig do analizy prac w jezyvku angielskim, niemisc-
kim, francuskim i polskim. Data ostatniego prezeszukivwania baz danych to: 28.09.2016 1.

2.1.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

Do analizy kliniczne] wigczono opracowania whdrne:

® niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
o Lompletnes, dostepne opracowania spetniajges cechy wiarvgodnego preagladu sys-
tematyez nego literatury:
o conajmniej dwdch autordw {2z uwagi na konigcznoéé konfrontowania wy-
nikéw preeszukiwanial;
o wyszukiwanie preeprowadzone w o najmniej dwdéch bazach danych,
w tym co najmniej jednej spodrdd baz: MEDLINE, EMEASE oraz Cochrane
Library,

spetniajgee nastepujges kryteria:

o publikacja dotyezwta populacii derostirch pacjentéw z aldtywng postacis zesztyw-
niajgcego zapalenia stawdw kregostupa, u ktérych odpowiedz naleczenie konwen-
cjonalne byta niswystarczajgea;

o publikacja dotyezyta sekukinumabu (w dawce zgodnej 2 ChPL]) oraz co najmnisj
jednego komparatora wekazanego w PICO;

* v publikacjach analizowano co najmniej jeden punkt koeficowy odnoszgey sie do
skutecznodei leltu lub bezpisczefistwa jego stosowanis;

o publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemiackim lub francuskim.

2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania
Z analizy klinicznej dodatkowo wykluczono prace spetniajgee nastepujgce kryvteria:

® poglgdowy i przeglgdowy charakter publikacii,
® opracowania odnoszgees sie domechanizmdw choroby lub mechanizm dw jf lacze-
nia,

®* doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktdw konferencyinsych,

2.1.5 Wiarygodno&f opracowafl wtornych

Oeana wiarygodnodel opracow al wtérnych bywta prowadzona niezaleznie przez dwdéch
badaczy_Wiar’ygodnoéé zalowalifilkow anyvch do preeglgdu opracowaf wtdrnych
ccenlono popreez sprawdzenie:

®  datyodeiecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
o liczby irodzaju przeszukanych baz dansch,

® sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badaf,
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liczby badaczy biorgevch udziat w selelcji badan,

sposobu przedstawienia etapdw selekeji badan,

rodzaju wigczonych badasg,

sposobu pordwnania interwencji, wykorzystanych metod statystyrcznych,

deklaracji konfliktu interasduwr,

zradia finanscwania pracy.

Dodatkow o, ocene jakodel przeglgddw systematyeznych preeprowadzono prey wykorzy-
staniu skali AMSTAR.

Podsumowanie wiarygodnofel opracowaf wtdrnych zalow alifikcow anych do niniejszego

przeglgdu systematycznego preedstawione w rozdz, 2.2.2

2.1.6

Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowaf wtdrnych prezy uzyvein uprzednio preyvgotowanego for-

mularza przez jednego z autordw opracowania - Mastgpnie ekstrahcwane dane

sprawdzanes byby niezaleznie preez innege badacza - pod katem doktadnodel

Formularz zaktadat elistrakeje nastepujgcyvch danych:

dotrezgeveh charalkterystyki opracow af wtérnych:

o]

O

ceal pracy,

kryteriawigczenia badaf do opracowania uwegledniajgee:
»  populacje,
" interwencjs,
®»  rodzaj badan,

" oceniane punkty koficowe,

dotyczgeyeh wiarvgodn odcl opracowal wtdrnych:
o data odeiecia, 2 jakg przeprowadzono wyszukiwanisg,
o liczba i rodzajpreeszukanych baz danyeh,
o sposdb przedstawienia strategii wiyszukiwania badaf,
o liczba badaczy biorgoych udziatw selekeji badan,
o sposdb preedstawienia etapdw selskeji badan,
o rodzaj wiczonyeh badaf,
o sposch pordwnania interwencji, wykorzystane metody statysticzne,
o deklaracja konfliktu interesdw,
o zZrédia finansow ania pracy.
wybrane wyniki dotyezgce analizowanej interwencji lub komparatordw pokazu-
jgeeich
o shkutecznoid
o bezpieczefistwo,

wnicski autordw opracowania.
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2.2 Wryniki z odnalezionych opracowan wtornych dla sekukinumabu

W ramach przegladu systematyveznego dotyezgcego opracowall wtdrnych dla sekukinu-
mabu ocenione wstepnie 250 artvhkutdw pod kgtem zgodnodcl tybutu i abstraktu = tema-
tem opracowania Po preegladezie abstraktéw wylkluczono 222 pozyeje. Dwadzietcia dwa
abstrakty poddano szezegdtowe] analizie w oparciu o petne teksty, uwzgledniajge prey-
jete kryteria wigczenia i wykluczenia z opracowania (por. rogdz. 2.1.3 1 2.1.4). W wyniku
przeglgdu petnych tekstéw publikacii, 27 zostato wylkluczonych 2 niniejszago preegladu.
Wowyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencii oceny technologii me-
dycznych odnaleziono dodatkowo dwa raporty HTA dotwezges analizowane] interwencii
w przaedmictowym wskazaniu,

Reasumujge, do niniejszege prezegldu systematweznegoe ostatecznie wiigczono jedno
opracowanie wtdrne oraz dwa raporty HTA Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnoéd
miedey analitykami Liste publikacji wykluczonych oraz wigczonyeh do przegladu preed-
stawiono odpowiadnio w rezde. 16 oraz rozde. 17,

Diagram, przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekeji opracowal wtdrnych
przedstawiono na Bye, 1

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowaf wtdrnych i raportdw HTA, ccene ich wia-
ryvgodnodci craz wyniki z poszezegdlnych prac preedstawiono ponize],
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Ry, 1. Selekcja pracwigczonych do przegladu badag wtornych dla sekukinumabu

MEDLINE [PublMed} Cochrane Library EME ASE [Elsevier}
H =38 H==:4 N =138
Weryrfikacja na podstawis Wiy Kluczono: N=222 2 powodn hrakn

tytutn i ahatrakin > ggodnodei fytubu i abstrakin 2 preedimio -

tem analizy [w tym odrzucono ahetrakty

powtarszajgee sie - nie eliminowano po-

h 4 wihirz et w prograrmie kormputerowrin}

N = 26 N =184

Werriikacja na podstawie
petrych tekstdw —>
Publikacje whgzons N =1 *
2.2.1 Char akterystyka opracowania wtornego

Wykluczono: H=27

Preyezyny wykluczenia szczegdbown
preedstawiono wrozdz, 16 [Aneks Z}

Nieprawidtowy typ publikacji:
H=z4

Erak preedstawionych wornikdwr
H=1

Brak wyzznkiwania w oo najraniej
dwidch bazach danyeh: H=1

Zte dawkowanie lekn: N =1

Do ninisjszego przeglgdu systematyeznego wigczono jeden preeglad systematyezny - ba-

dania Elair 2016, W badaniu tym zestawiono informacje na temat skutecznoéei, farmalke-

kinetyki oraz farmakodynamiki sekukinumabu (w populacii chorych na 225EK) na podsta-

wia preeprowadzonege preegladu w bazach danych (por. rozde. 2.2.2). W efekeia saluki-

numabk zostat pordwnany z placebo, poniewaz twlko takie badania zostaty preeprowa-

dzone dla analizowane] interw encji

Charakterystyke wijczonego cpracowania wtornego uwegledniajgeg cel badania oraz

stosowane preez autordw krytaria wijczenia badan preedstawiono w Tab. 2.

15/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

Tab. 2. Charakterystyka opracowania wtornego wigczonego do preegladu

Cel badania Ocena skutecznoseii tolerancii sekukinumabu w populacji pacjentdw
z Ao K oraz podsumowanie wlasciwosci farmakologicerssch leku

g Pormlacija Pacjenciz 25K
4 o & | Interwencje | Sekukinumab
g% % Rodzaj Preferowano dufe, dobrze zaprojektowane badania pordwnawcze, w
b E S | badan ktorych stosowano odpowiednie metody statystycane
%‘ E‘ Punlkty Dare dotyczace skutecznosel, a takze farmakodsmamikii
i Lofcowe far mak ok inetsici

i?t?r?feis;iumama Oz obrno przedstawiono wiymiki z poszozegdlnych badai

2.2.2 Ocena wiarygodno$ci opracowania wtornego

Ocane wiarvgodnodel opracowania wtdérnego wigczonege do ninisjszege przeglgdu

przedstawiono w Tab. 3.

W hadaniu przeszukano trzy bazy danych medycznych? Data ostatniego wysz ukiwania to
15.05.201& r. - przeglad jestwigc bardzo aktualny, Ostatecznis do opracowania wigczono
trey randomizowane badania klinicene, nie podano jednal jednoznacenie kryteridw wig-
czenia i wykluczenia, futorki zadeklarowaty brak konfliktu interesdw i zewnetrznych

zrodet finansowania,

IW tymrozdeiale potraktow ano bazy MEDLINE i PubMed azobno, za autoramd oplsywane go opracowania
wtirne go,
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Tab. 3. Wiarygodnosc opracowania witirnego whgczonego do przegladu

Przesmikane bazy dangch MEDLINE [od 1946 1.}, PubMed (od 1946} oraz EMEASE [od 1996 1.}
Data ostatniej aktualizacii 25052016 1,
strategia wirs zukiwania Podano wyzzukivwane stowa, bez operatordw boolowskich: wirzz ukivane
badai terminy dotyoeyty nazwy lekun oraz choroby
Selekcjabadaf
preeprowadzona preezs 22 Nie podano szczegdiiw
autorow
Gplsa’ne etapy selekeji Nie podana szczegéiw
badan
Tray RCT:
Badaniawigczone do MEASURE 1
przegladu MEASTURE 2

MEASURE 3 [abstrakt konferencyjny}

Informacja dot. konfliktu
interesdw

antorki deklarujg brak konflikin interesdw

Informacija dot. &rodet
finansowania pracy

Brak zewretrznych frddet finansowania

Klasyfikacja wedhig
AQTMIT

IE

Dodatkow o, w Tab, 4 preedstawiono wyniki cceny wiarygodnodel opracowania wtdrnego

wedtug skali AMSTAER. Na te] podstawie mozna stwisrdzif, ze wilgczony przeglad wtérny

jest niskiej jakofci - uzyskattwwlke 2 plt. na 11 mozliwych,

Tab. 4. Ocena jakosci przegladu systematyeznego wedhig skali AMSTAR*

+ =y tadanie zaprojektowano a priori’?

Fitenigd rdmyees orOE KEERIT WITCESRIT POwWiRHY Enstef wstminne preed
prEvstypign e oo wikorawon e pres i o

L - o ponweig 0 tweig rIEged RoleEV ZOERE eV, e 2T W oo rior)e i [ e i
a2ig Zhaidujey sig sonigsign ir O protokotl oiedp oo 2orcen e bedorir fud -
Jormacis sdncfnie g wstgprig wrtmnieh wezesnigf oputl ikewrmech celfw
b dmawcEre.

Nie moima powiedziet,

+ =y zelekeja badafioraz ekstralicja danych zostaty sprawdzone po-
dwrdjnie?

Frowinne BVE eo naftn il gf dwdek rigzma2reek bade =), @ W PrEV g R 1 ged-

reodel potign 2y brdoeeamn i powiniarn BvE stoemwar)r cikre S orys proces docko-

A2ER I O FrRsgn S,

Livar ga- Dl osobnr prowad 2 sal aiecie b ded, taele cscdar widtor il aiostrmieig
darareh, fud jad na csoba ko trsluie praeg o PLgldl ssedas

Nie moina powiedzist
[wiadomo tylko, 22 jest dwich
antordw publikacji}.

¢+ Zywrkonano komplekzowy preeglad dostepnej literaturys?

Fregszuiiong powlti)r 2osto € oo njiekief dwr Srdiir sigkireniceng Autere)yr
powT Rl pod 0F preqaziot cem sy ohig oo wsSEL KIWaRT 2 GreE poed of dofdaonig
Jokig bazy zestaly prEgsEuignd Powltiny 2ostof podons sowe MHuceows Jub

Tak.
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Cerrralrg MESH, 1 tr i g 2ig O Mo 2iwg Pow iR 205t £ pres detmawiond strote-
giawsziivatia Wiz kg powitts 2o 01E w2 upatniohd o predgigd rdf-
rancif cdrmiesicnck doniesf o, ermd ol preadstmaiots wopt cwareh
prEagigda ok, podege sriiacl, waspacializowararch reiestraeh bgdf w opareft o
o itfa giespartdw 2 oo i o 2iad2f rr Rnfiowedf

Lhvar g fesalf 2ostdr prEdssuiiatd oo Raitir e dwes Srdats darrek + 20stesn-
Wit jeddte] stra tagiy LRt iaifog e iE)r 202 ke cBE sdpowiddE twvid raRg of
(Coctrmne ragistar/Cantral ficgg sig joke dwea Seddta, | szard g rmtues ™ fesyr
#ig fr i 20 e it o Srrtdgi)

+  Z=y gtatue publikacii (f=w. szara literatura} bt stozowany jako kryte-
rinm wigrzenia?

Autorzr powitrl pedrgfiE 28 wisenitvarll boda i nigeale2nie oo red 2aiu ok
prubdib i, Aute 2V powt el rewties podd € cay wRd L ceal | imir eieiw gl donie-
sfgnig (2 preaglgdu systermatreengge) W opareil o stotus pubdifoe i, g i

Uhwaggpa: fezali w predriqazig jest ZOEROCECNG, 28 POSEUNIWORG FEWRIZE LW
JEEO Mg ITterr iy jul Jitergtury nigepublitewong’™ nolesy ZoEngeeVe od po-
wigds twigrdegog Sozr dorvel SINGLE, dvssroroie, note rir)y KorEreneiine
GMIE re et berdr i K Rfcerch LEROWIRE ST 20 SEOM] Iterocurg”. WO prer-
ol WS EL K WaRiT Prowrd ECTere W Srddle 2wt armil ot BOriwTie  SEORT,
TR F Wit o ] T IR LTy, 70 COMEW PO T | S FECEBWAE, 2 foss Wi’ |, 520 -
re i i e pu b e ) 1 Carren e

Nie moima powiedziet,

+ =y preedstawiono wykaz badaf whaezonych oraz wykluczorgyeh?

Lvarga: W pravpadine badd  wisdueseteh 2 preaglidt kogdg okd 2ostod
prEadstmwions w postael rafaranoff. W prarpad i, goir podar)r 2ostrd aiaitre-
fefeer)s cuffecdte i o Jis0r Medrr nig d2imda, hala 2 202raeel? od powiad £ tid”

Hie.

¢+ =y przedstawiono charakterystyke badat wtaczonych do preeglydua?

W forrie 2amragovmtel ki) fok tabale, oo g pochiodzged 2 orringimect -
a0 f delyesg o LeRastniidng (e MW ke [ oreE wWmi i 20 rewet il powinne
Eostr € pregdstawicnd, Molesy pregd stawic ZOkre s, pOrT ety we Wizt o
aralizewareh bodorireh (rp. wigh, plad ston ofic rodnd cers wernil chiceo by
fuby imlorrid ofg o Refnie O frrek soioreag )

Lhwed - cfur rakcce fstudor bod o mig feust BE Kenidrenig pregdstmvintig w -
balf, o (78 Eestrts spisord o warse)

Tak.

+ &y dokonano oceny jakoei badati wgrzonych do preeglaydu?

Lhvarga: mcsd uwzgigdrin & noregazin coarr jokoder Jub sty kontrelng (ong.
charidisty, mp sl cogry foded, o egrd meEor e, gralizg weaEiiveefor .
fub opis alarmanbdy foiedeiowael, 2 pawnage rod 2aft warniigarn dir or2dage
burdrnie (e Refski fub  owarsedd o 02 fosne fost oplatng, KEdrg boda rig o oe-
fefeTted 2o furdey | refsdelaf™ Tob wesoiol gf ™ joiedor; migdop us2eeaitg fost preddstmis-
fefd fedtd go wWarnf L Eoior st O ir wesg)etiich burdme dgezria ]

Hie.

+ =y jakosbbadan whgezonych do przegladu zostats odpowiednio wyko-
rzystana prey formutowanin wnioskaw?

Lhvag - Pravicadewe: “wimill ralegy intg rpre towdE cstio2nig 28 waglgo Re
stebag jokesE bodart wig ceerych de pregrigen’, w prevpe ol 2OE Roeeer o od-
ProwT 202 rgrrty et f oo pOFCar i pop et (g, S GE Rl R ririgiseg pron ig
EOEngeEE cdpowladzl twigrdzgee|

Hie.
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+ =y uiyto wiafoiwych metod weeln wykonania metaanalizy wyrdkdw?

W oealu sprowdza rir e treoge il ceredef arall zovearek wm e oo terar preg-
gigdu powein il widona & cdpowiad relg tast)r (g, 2st Chiz), W prarpadion e tere-
Fanfczredol, outerRs powinnl 2ostoaewar é redsd Iosowdr Jub rrlefr romweaiid
LEV MCERE W ogcle deior £ fgeean ir wimiKiw.

Lhveg g crdpoeig df twigrd2gog Rales )y 202 RoeeVE jo 2801 0 LorEV W o i)l Jud
o isrli haterome RicEReSE Dad ol wig ceerivel oo preggligou O sl wgm i, 22
fefg rrec gy Wlord € Mg Crardif 2y 28 wegl gol R B terog 2l cerest bador.

Wie dotyczy
[brak rmetaanalizy}

+ &y oceniono prawdopodobiets o btedn publikacii [ang publication
biaz}

Oleared Mg prubd furcfl powinrd sowigrad potgeedn s poreo)y g et eenedk (re.

wydcrd s feficowny (rere o estepree tesn il tes i sOrCstvee jreh (. e st regrast

Egmara, test Herge ar-Oike ).

Liwed g w predpa i ek wa el testeweh Jub wikresy Teifiowd e ral ez
EgEngea)/t copowlans rgmatawng. WM twigrd2qoyr mesne 202naead. fa2eilf
W prEdgigqozig wepettnig Re, 24 nfd mesnd An ceenif Madn pubiiior o, pe -
WaE o i Rl 2 whigreste gy iz I0 bedmd

Nie dotyezy.,

+  Z=yuwegledniono kordfliktinteresdw?
Fotancioine Srdota weparofd powt krae 2estod wirdSnie Wslazang 2ordwns w
prEagigdzis systateareer e, joic f wig ceerch bodarioek

Livar ga- abar 2osiacs)d cdpowied £ ovigrozged e lesr witen2ad £ rdota Trmres-
Wt i fid wepe role din arste e she g0 predgigdn o reE dig kaddage 2 badirr

wig ceerch Ao prrzegigd o

Hie.
[nieopizano Erdds finansowania

we vwigezonym do preegladu
badanin}

+  Podsumowanie wynikdw

211

kiej jako éri.

¢+ Modliwe odpowiedzi: Tak Nig Nig tes ke od pewigdeied Nig detirenyn prey ceyin odpowieds  Nie moima odpo -
wiedzied” - ralezy wybrat, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostats opisana preez antordw; rato -
miazt odpowieds Nie dotyczy” - nalesy wybrat gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np, gdy metaanaliza nie
borta rmozlivea do wykonania, Inb antorey nie podjeli pré by wykonania metaanalizy,

+  Interpretacja wynikn: =5 preeglad o niskiej jako#e i 25 preeglad o nmdarkowane] jako &0t 29 preeglad o wyso-

*thimaczenie wtasne, nie odnaleziono oficjalnego dokumentu z thurmacz enier skali AMSTAR na jez vk polski

2.2.3 Wyniki opracowania wtornego

Celem przegladu systematycznego Blair 2016 byto zbadanie skutecznodel i tolerancji se-

ukinumabu w populacji pacjentdw z ZZ5K oraz podsumowanis farmakodynamili i far-

makokinetyki leku,

Do opracowania wigczono trey randomizowane badania kliniczne:

s MEASUERE 1,
s NMEASTERE 2,
s MEASTUEE 3,
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W badaniu MEASURE 11 3 dawkowanie sekukinumabu byto niszgodne z ChPL i dlatego
w niniejszym opisie skoncentrowano sie na podsumowaniu wynilkéw pochodzgeych 2 ba-
dania MEASURE 2.

Whadaniu MEASURE 2 pordwnywano sekukinumab (w dawee 150 mglub 75 mgw tygo-
dniach: 0,1, 2, 3, 4, a nastepnis co 4 tygodnis) z placebe. W ponizszej tabeli (Tab. 5] ze-
stawiono preedstawione w badaniu Elair 2018 wynilki.

Tah. 5. Wyniki preedstawione w badaniu wtarnym Blair 2016 - sekukinumab ws placebo (MEA-
SURE 2)

Sek 150 7z L R Sk bk 14 - 2,1 Geek 0,55k
Sek 75 73 41 26 34 15 -1.92 el
Pl 7a 28 11 g 4 -0,85 113

Sek - sekukinwrab (150 - 150 mg, 75 - 75 mg); Ple - placebo; heCRP - wysoliej wrazlivosed hiatho C-reaktywne
Seredria 2miana wpordwranin ze staner wirj feiowym wskali BASDAL #éredria 2wiana wpordwranin ze stanem wij-
Eciowyrn e p < 0,001 vz Pl

Woolkresie 16 tygodni badania MEASURE 2 (potyvin okresie pacjenci z grupy placebo za-
czynali stosowad sekukinumab) u 65% pacjentdw stosujgcvch sekukinumab i 6494 pa-
cientdw z grupy placebo wystgpity edarzenia niepozgdans, preyv czyvm powazne zdarzenia
nieporgdane wystapity odpowiednio u 694 i 4% pacjentdw, Najezefcie] wystepujgeym
zdarzeniem niepozgdany byto zapalenie nosogardta,

W ookrasie powyze] 52 tygodni wyniki beby zblizone do tych 2 krétszago horvzontu czasc-
weago Jako najczedcis] wystepujgce zdarzenia niepozgdane w tym okresie nalezy wymie-
nié:

®* zapalenie nosogardia (14,294),
o bal ghowy (7,590),
® biegunke {7,5%].

Zauwazono takze zwiekszone ryvezvko infekeji w zwigzku ze stosowaniem leku - infakeje
obserwowano u 2304 pacjentdw stosujgewch sekukinumab i 27% pacjentdw z grupy pla-
cebow 16-tygodniowym okresie. Zaden z pacjentdw nie przerwat badania z powoduneu-

tropenii. Ponadto u pacjentdw nie zachserw owano preeciwciat preeciwlko lakowd,

MNa podstawie przeprowadzone] analizy autorki stwisrdzilty, ze sekukinumab jest slu-
teczng i ogdlnia dobrze tolerowang opejg terapeutyezng dla pacjentdw z Z25E.

2.2.4 Raporty HTA

W niniejszym rozdziale preedstawiono wyniki analiz odnalezionych na stronach interne-
towwych agencji zrzeszonyvch w INAHTA, Przedstawiono wyniki analizy witgcznis w za-
kresie danych klinicznych,
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2.2.4.1 IQWIG 2016

Celem raportu niemisckiej agencji IQWIG [IQWIG 201&] byta ccena dodatlowyrch korzyéed
zwigzanych ze stosowaniem sekukinumabu w pordwnaniu z inhibitorem TNF-alfa (eta-
nerceptam lub adalimumabem lub infliksymabem lub golimumabem]) u doroshech pacjen-
tdw z aktywnym ZZ5K, ktdrzy nie uzyskali wystarczajgeej odpowisedzi na leczenie kon-
wencjonalng terapig.

Ocene przeprowadzono na podstawie istotnych dla pacjentdw punktdw koficowych,

z wykorzystaniem dokumentacji dostarczonej prezez Podmict Odpowiedzialny w dniu
14122015 r,

Fodmict Odpowisdzialny preeprowadzit przeglgd systematyezny badan pierwotniych dla
sekukinumabu, € powodu braku badania pordwnujgeego lek z aktbywnymi komparato-
rami, preeprowadzit niesystematyezne wyszukiwanie badan dla komparatordw . Podmict
Odpowiedzialny uznat, ze istnieje ograniczona iloéé danwveh do przeprowadzenia pordw-
nania pofrednisgo, dodatkowo wskazujge na problem heterogenicznofci miedzy bada-
niami. IQWIG nie mdgt sprawdzié poprawnodei tej czedel dokumentacii, poniewaz Pod-
mioct Odpowiedzialny nie preedstawit ani lewerend ani krvteridw wigczenia do tego nie-
systematycznego preegladu. Dodatkowo Podmiot Odpowiedzialny pow otat sie na nieopu-
blikowang metaanalize sisciowy, ktéra jednal - zdaniem IQWIG - nie nadawata sie do

uwzglednisnia w ocenianym problemise badaw ceyim,

Reasumujge, wedtug IQWIG Podmict Odpowiedzialny w dostarczonyech materiatach nie
m &gt wykazad dodatkowych korzyvéci zwigzanyeh 2 preedmictowy interwencjg, Nie jest
kowisem oczyw iste, c2y pordwnania pofrednie moze dostarczyétakich informacji. Erakuje
zatem badania, w ktdérym sekukinumab bwtby bezpoérednio pordwnany z wybranym

komparatorem w rozwazanym wskazaniu,

2.2.4.2 HAS 2016

Celem Komisji Przejreystodcl byta ocena skutecznofcii bezpieczefistwa selukinumabu w
leczeniu doroshrch pacjentdw z 285K, u ktdryeh odpowiedZ na konwencjonalne leczenie
byta niadostateczna.

Wartost terapeutyezng (SME, fr. service médicni rentdu) leku Cosentyz® ckretlono jako
wazng (ir. important), prey jednoczesnym bralku dodatkowywch korzywéci z terapii (ASME,
fr. emélioration du service médical rendu) w stosunku do inhibitordw THF-alfa (ASME W),
Erak dodatkowsych korzyvéci uzasadniono:

® brakiem badania pordwnujjcego lek z inhibitorami THF-alfa,

o wykazaniem korzyéci klinicznych w pordwnaniu z placebo w badanin MEASURE 2
pod wzgledem odpowiadzi ASASZ20 (plerwszorzedowy punkt kolicowy), ASAS40,
A5ASE /8 1 jakedel Zycia (drugorzedowe punkty kohcow 2] zardwno u pacjentdw,
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ktérzy nie stosowali uprezednic inhibitords THF-alfa, jak i tych, ltdrey dofwiad-
czyli niepowodzeania takg terapis, ale:
o zauwazono niedostateczny poziom wiarygodnodel wynikdw analiz w pod-
grupach.

Woopinii HAS, misjscem sekukinumabu w strategii terapeutyeznej jest druga linia lecze-
nia, tj. po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem inhibitora THNF-alfa,

2.2.4.3 PBAC 2016

Celem agencji PEAC byla ccena stosowania sekukinumabu jake alternatywy dla obecnie
refundowanych lekdw biclogicznych, tj. adalimumabu, etanerceptu, golimumabu, inflik-
symabu i certolizumabu, w leczeniu ZZ5K, Podmict odpowiedzialny wskazat adalimumab
jako gtdw ny komparator, zas pozostate leki jako komparatory drugorzedowe - podejécie
to zostato zaakeeptowane przaz FEAC,

Oeene skutecznodcl i bezpieczefistwa sekukinumabu prowadzono w oparciu o wyniki &
pordwnall podradnich przeprowadzonych z wykorzystaniem wynikdéw 12 kontrolowa-
nych (s placebo]) badaih klinicznych: sekukinumab (1 badanie), adalimumab {2 badania],
aetanarcept (4 badania), golimumahb (2 badania), infliksymab {2 badania), certolizumahb (1
badanie). Dodatkow o prezeprowadzono réwniez pordwnanie podrednie sekukinumabu vs
pozostate leki tgeenie Zgodnie z przediczong dokumentaciy, sekukinumab charaltery-
zuje sie nie mniejseg skutacznoéeiy i bespieczefistwem niz ww. leki, Zgodnie z opinig

PEAC uzyskane wyniki sg wystarczajgco udokumentowane,

W ramach analizy ekonomicznej Podmiot odpowiedzialny preeprowadszil analize mini-
malizacii kosztdw dla pordwnania sekukinumabuiadalimumabu w 2-letnim heoryzoncis,
W oopinii PEAC wezystkie LMPCh stosowane w ZE5K mogg stanowid komparator dla se-
kukinumabuw analizie ekenomicznej - w gwigzku z czym PBAC przeprowadzit dodat-
low g analize dla pordwnania z infliksymabem, tj. lekiem ¢ najnizszym koszcie spodrad
LMPCh refundowanych w Australii,

Feasumujge, PEAC rekomenduje stosowanie sekukinumabu na réwni z innymi LMPCh w
leczeniu ZZ5E, a wybdr odpowisdnie] terapii powinien byé indywidualnie dostosowy-

wany do pacjenta.

2.2.4.4 NICE 2016

Celem agencii NICE byta ocena stosowania sekukinumabu w leczeniu ZE5K u dorostych
o568k, u ktdérych niestercidowe leki prezeciwzapalne lub inhibitory THF alfa byhy niewsy-
starczajgeo skuteczne lub nietolerowane. Komparatoramiw analizie bydy inhibitory THE
alfa lub - w przyvpadku niesodpowiedniej reakeji lub nistolerancii na inhibitory THF alfa -

inna standardowa opieka medyczna,

25/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

Ocene skutacznodcii bezpiaczelistwa sekukinumabu cpartona dwdch randomizow anych
kadaniach klinicznyech, w ktérych kemparatorem byto placebo oraz preeprowadzong]
przez whnicskodawcece metaanalizie sieciowej. Metaanaliza zostata przeprowadzona na
misszane] populacii pacjentdw z ZE5E, u ktdrych leczenis biclogiczne byte stosowane lub
nie. Dodatkowe preeprowadzone pordwnanie w subpopulacil pacjentdw, u ktérych nie
stosowano leczenia biclogicznege przed rozpoczeciem badania, Metaanalize sieciowy
przeprowadzono z uwzglednieniem obecnie refundeowanych lekdw biclogicznych: ente-
racepty, adalimumabu, infliksymabu, golimumabu oraz cerclizumabu pegol. W metaana-
lizia siaciowsj wykoreystanowyniki 2 10 kontrelowanych badan klinicenych dotyezgowch:
sekukinumabu {2 badania), adalimumabu {2 badania), certolizumabu pegol {1 badanieg],
infliksymabu {1 badanie), stanerceptu (1 badanie), infliksymabu i etanerceptu tgecznie {1

kadania) oraz golimumabu (1 badanisg].

Wramachanalizy ekonomicznej Whicskodaw ca przedstawit model ztozonyv z 3-miesiecz-
nego drzewa decyzyinego, reprezentujgcego okres indukeji terapii zardwno lekiem biole-
gicznym jak i placebeo, potgezony = dhugofalowym modelem Markowa, W podstaw owgj
analizie preedstawiono dozmrwotni horyvzont czasowy z 3-miesiecznymi cyklami W su-
bpopulacji pacjentdw, ktérey nie otrzymyw ali biclogicznej terapii, kemparatoramidla se-
ukinumabu byly inhibitory THNF alfa: adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab
oraz certolizumab pegol W prevpadku subpopulacii pacjentdw, ktérsy otrzymywali tera-
pie lekami biclogicznymi, komparatorem byta standardowa opieka medyczna. W tym
prevpadku decyzia odnoénie do komparatora byta spowodowana brakism dostepnych
danych klinicenych odnoszgeyeh sie do populacii pacjentémw, u ktérych stosowano lacza-
nie biclogiczne.

Wnioskiem koficowym NICE jest fakt, ze sekukinumab jest tafiszg technologig, ktdra skut-
kuje podobnym wynikiem QALY w pordwnaniu = lekami z grupy inhibitordw THF alfa w
populacii pacjentdw z ZZ5K, ktérzy nie byli wezeéniej leczeni zadng 2 terapii biclogice-
nych. NICE rekomenduje zatem stosownie sekukinumabu w ww. populacii pacjentdw.

W oprzypadku populacji pacjentdw, u ktdrych leczenie bilogicene byto stosowans, NICE

onkluduje, ze stosowanie sekukinumabu moze byé kosztowo-aefektywne u pacjentdw, u
ktérych biclogiczng terapig bywly inhibitory THF alfa.
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3 Przeglad systematyczny badan pierwotnych dla
sekukinumabu

3.1 Metodyka przegladu badan pierwotnych dla interwencji

3.1.1 Strategia wyszukiwania
Frzeprowadzono systematyezne poszukiwanie badan pierw otnych dostepnychw bazach:

® (Cochrane Library,
s ENMEASE,
e MEDLINE (PubMed).

Strategie prezeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan wtdrnych i badafn pierwot-
nych, preedstawiono w rozdz. 15 (Aneks 1). £ powodu matej liceby rekorddw dotyezgewch
sekukinumabu kwerendy ograniczeno wytgcznie do nazwy leku oraz choroby,

Dodatkow o preeprow adzono preeszukanie rejestréw badanf klinicznywch:

o clinicaltrials gow,

® clinicaltrialsregister.eu,

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami Wyniki tego prezeglgdu
przedstawiono w rozdz, 18 (Aneks 4)

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

® referencji odnalezionych doniesiah,
o wyszukiwarek internetowych,

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcje badaf na podstawie preeglgdu system atyveznego preeprow adzite dwdch anality-
le e _w ocparciu o kontekst kliniceny weadtug schematu PICO z uwzglednie-
niem kryteridw wijczenia badaf (rozdz. 3.1.3). Selekeje prowadzono stapowo, w plarw-
szef keolejnodci na podstaw ie abstraktdw, a nastepnie w oparciun o petne teksty publikacji
Fatozono, zew preypadku niszgodnodcl miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona

do czasu osiggniecia konsensusu,

W trakeie przeszukiw ania ograniczono sie do analizy prac w jezyvku angielskim, niemiac-
kim, francuskim i polskim. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danyvch to
28092016,

% Prey ostatniej aktualizacii selelkeji badan dokonger aby -
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Selekeil badaf dostepnwch na stronie dificoltrinclsgovy oraz clificaltrialsregister.eu

w oparciu o kontekst kliniceny wedtug schematu PICO z uwzglednieniem kryteridw wig-
czenia badan (rozdz. 3.1.3) dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy [-].
Data przegladu rejestréw badan klinicznych to (odpowiednic): 14042016 r. 1 08062016

r.

3.1.3

Kryteria wlaczenia do opracowania

FPetne teksty prac, ktére przeszdy wstepng kwalifikacje, bywby cceniane pod ktem zgodne-

fci z nastepujgevmi krvteriami:

populacja:
o dorofli pacijenci z rezpoznanym ZZ5K wedtug krvteridw nowojorskich;
interwencija:
o sekukinumab w dawce 150 mgwe wstrevknieciu podskérnym, podawany
pocegtkoweowtyg 0, 1, 2, 3.1 4., a nastepnie co miesige
kom paratory:
o adalimumab,
o etanercept,
o golimumab,
o infliksymab,
w dawce zgodnej z programem lekowym (w pierwszej kolejnogci) lub ChPLS
o placebo;
punkty koficowea {co najmniegf jedno kryterium obligatoryine]:
o skutecznodé w zakresie punkitdéw kohcowych oceniajgeyeh wphrw inter-
weancjl na:
. haliinne objawy choroby,
= aktywnoié choroby,
=  progresje choroby,
»  funkecjonowanis pacjentduw,
o bezpieczefistwo leczenia (czestodd zdarzefl niepozgdanych],
o jakosé zyciy
metodyka badania:
o prospektywns, kontrolowane {otwarte lub 2 pojedynezg, bgdz podwdjnie
tlepg prébal badania klinicene z randomizacyy,
o horyzont czasowy cbserwacil nie méglt bywé krétszy niz 16 tygodni ze
wezgledu na edefinicwany w ChPL czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi

na leczenie sekukinumabermn,

W preypadku etanerceptu zgodnie 2 ChPL motliwe je st stozowanie leku dwarazy w tygodniu w dawee 25
mg lub - tak jak w programie lekowsm - jedenraz w dawce 50 mg,
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Miniejsze kryteria zostaty sformutowane na podstaw is kryteridw wigczenia w programie
lekewrym, atakze wynikdw przegladdéw systematyeznych dla inhibiterdw THF-alfa, refun-
dowanych w ramach tegoz programu.

Nalezy zauwazyd, 2 ogdlna definicija populacji docelow ej preegladu jest zblizona, chod
nieidentyczna, do populacii, w ktérej technologia wnioskowana ma byé refundowana, t.
populacii zdefinicw anej kryteriami wigczenia do programu lekow ego, M.in nalezato zre-
zyvanowad 2 kryterium o niepow odzeniu leczenia co najmnisj dwoma NLPZ, z ktérych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej dawee przez co
najmniej trey miesigee w moncterapil, Tak seczegdtow e zawezenis kryteridw do opisa-
nych wewnioskow anyvm programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakich-
kolwiek badaf klinicznych, Warto tez zauwazyd, ze w programie lekowym nie ma zawe-
zenia populacii do osébk deroshech - kryterium to wynika jednak 2 ChPL preedmictowsych
lekéw i dlatego dodano jew niniejszym opracowaniu.

Majgc na uwadze powyzsze, wiydaje sig, ze rozbieznodci w zakresie kryteridw wigczenia
do programu lekow ego oraz badaf klinicznych nie majg charakteru fundamentalnego i s3
do zaakceptow ania.

3.1.4 Eryteria wykluczenia z opracowania

Fopulacja badana:

® pacjenci niespetniajgey kryteridw nowojorskich dla rozpoesnania ZESE;

® pacjenci ponizej 18, roku zycia,
Metodyvka badania:

®* hadania retrospektywne, nisrandomiz owans, niskontrolowane;
® badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentéw z innym wskaza-
nierm;

® horyzont czasowy chserwacii <16 tygodni.
Tvp publikacii:

& opracowania whdrns,

® protokoby z badan klinicznych (w przyvpadku braku destepncdel wynikdw z bada-
niaj,

®* badania nigsopublikowanew formie petnego tekstu, dostepne jedyniejakoabstrakt
konferencyiny (analiza abstraktdw konferencyjnych dotyezvta jedynis uzupetnie-

nia danwch uzyskanych z petnyeh publikacji).
Dawkowanie

o czestosd dawkowania lub dawlka niezgodna z obowigzujgeym programem lekeo-
wym lub ChPL.

E 2 wyjgthiem adalivmumabu (por APD 2016).
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3.1.5 Ocena wiarygodnoSci badafl pierwotnych

Metodyhke zakwalifikowanych do opraccwania badafl oceniono opiscwo wedlug Co-

chrane {por. Aneks 11) oraz wedtug skali Jadad.

Fuklikacje ccenianc takee pod kgtem:

wislkodel badane] populacii,

o liczby cérodkdw biorgewch udziatw badaniu,

® czasu badania,

s protokotu badania,

® opisu uzytych metod statystycznych,

® uzasadnienia liczebnodci populacji,

® opisu udziatu sponsora,

»  odsetka oraz opisu pacjentémw, ktérey nie byli obserweow ani mimo randomizacii.

Oeeny jakofcl prac dokonywato niezaleznie dwoje badacezy {_.}. W oprezvpadku
braku zgodnodec, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu,

Whmniki oceny jakedcl preedstawiono w rozdz. 5.6,

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badah plerw otnych, a takze ich jakodcl, bty ekstrahowane przez dwdch

autordw opracowania {-} do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a na-
stepnie spraw dzane niezaleznie pod wzgledem doktadnodcl Dane ekstrahowanow opar-

ciun o uprzednio prevgotowany formulars, ktéry zaktadat ekstrakeje nastepujgeych da-
nych:

* metodologia badania,
® charaktervstyka badanej populacii,
o wynikizdrowotne,

* dziatania niepozgdane
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3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla sekukinumabu

W toku przeszuliwat baz danych cdnaleziono 250 abstraktdw, ktdre wstepnie oceniono
podwegledem zgodnodciz tematem opracowania, Nastépnie poweryfikacjizgodnodcity-
tutuiabstraktu z preedmictem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 25 petne taksty zo-
staty poddane szezegdtowe] analizie pod katem kryteridw wijczenia i wykluczenia z ni-
niejszej analizy. Spofrdd tych prac do analizy wigczono 10 cpracowall pierwotnych (2
petne taksty publikacii oraz Sabstraktdw konfarencyinych], ktére dotyezyty jednege kon-
trolowanego badania klinicznego z randomizacja - MEASURE 2.

Mie byto niszgodnodcl pomigdey analitykami_w zakresie selekeji prac

Diagram przedstawiajgey proces selakeji badan wigceonych do opracowania prezedsta-

wiono ponizej (Eye. 2].

Ry, 2. Selekcia pracwigczonych do przegladu badad pierwotngech dla sekukinimabu

MEDLINE [PubiMed} Cochrane Library EMEBASE [Elsevier}
N =33 N=24 N =138

| | |
v

Werrfikacja na podstawie 3
tytutn i abetrakin

Wiyllnezono 2 powodn braku zgodno &0
tytut iabetrakiu z preedmiotern analizy
[ trrn odrzucono abetrakty powtarza-

k jace sie - nie eliminowano powbirzes
w prograrnie kormputeromany
=22 N =225
Weryriikacja na podstawie R Wykluczono: =15
pehiyeh teketdw Prayezyny wykluczenia seczegdbowo
preedstawiono wrozdz, 19 [Aneks 5}
¢ +  Dawkowanieniezgodne z kryte-

rium wigczenia: N=1
+  thetrakt do odreuconego badania:

FPublikacje pierwotne N=10, H=13
opizujaes 1 RCT *  Erratado odrzuconego badania:
H=1

W ramach preegladu badaf destepnyvch w rejestrach clinicaltrinls.gov i clivicaliricisreni-
ster.eu odnaleziono badanie MEASURE 2 [Baeten 20158, Pozostate badania albo nie by

T Prey ostatniej aletualizacyi zelekeji badad dokongow aby (JJL 11.1)

2 W publikacji Baeten 2015 zamieszezono wyniki = tudania MEASURE 2 [(NCTO1649375) craz MEASURE 1
[WCTO1355175) Badarie MEASURE 1 zoz tato wykluczone 2 powodu niezgodnego 2 ChPL dawkowarda lekn [zt dawka
oraz sposdb podanial,
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zakofczone albo zostaty odrzucons w przeglgdzie badan pierwotnych, na podstawis pet-
nego takstu, Szezegéty zamiseszozono w rozdz, 19 (Ansks 5.

MNalezy zauwaryd, ze w badaniu MEASURE 2 pordwnywano przedmictowy prodult lecz-
niczy z placebo Nie cdnalezionoe badaf bezpodrednic pordwnujgeych lek z ktdrymkol-
wisk ze zdefinicwanych komparatordw,. Oznacza to koniescznodé wykonania pordwnania
pofradniego z wykorzystaniem placebo.
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4 Przeglad systematyczny dla komparatoréow

W ramach preeprowadzonege preegladu systematyeenego badah piarwotnych dla seku-
kinumabu zidentyfikcwano jedno randomizowane badanie kliniczne bezpoérednio po-
réwnujgce ocenlang interwencie z placebo - por. rozdz. 3.2, B2 wzgledu na brak badan
kezpodrednio pordwnujgeych sekukinumab z aktywnymi kom paratorami wskazanymi w
FPICO, tf. adalimumabem, etanercepteam, golimumabem i infiksymabem, konieczne byto
przeprowadzenie pordwnal podrednich 2 wykorzystaniem wspdlnege komparatora, W
tym celu przeprowadzono dodatkowy przeglgd systematyezny ukisrunkowany na odna-
lezienie randomizowanych badaf klinicznwch dotyezgeweh stosowania ww, substancji

czynnych w pordwnaniu z placebo w leczeniu 225K,
4.1 Metodyka przegladu badan pierwoinych dla komparatorow

4.1.1 Strategia wyszukiwania

Frzeprowadzono systamatyezne poszukiwanie badaf pierwotnych dostepnych w bazach:

® Cochrane Library,
s ENMEASE,
» MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww, baz przedstawionc w rozds 21 (Aneks 7). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Ze
wezgledu na poszukiwanie randomizowanych badafl klinicznwch, ktére umozliwitrby
przeprowadzenie pordwnal poSrednich w zakresie skutecznosci i bezpleczefistwa z sa-
ukinumabem, zastosowano filery ukisrunkowane na wyszukiwanie takich badaf, do-
stepne w poszczegdlnych bazach danych.

W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

® referencji odnalezionych doniesiah,
o wyszukiwarek internetowych,

4.1.2 Selekcja informacji

Selekcje badaf na podstawie przegladu systematycznego preeprowadzito dwdch badacey

w oparciu o kontekst kliniczny wedtug schematu PICO z uwzglednisniem
kryteridw wigczenia badah (rozdz. 4.1.3). Selskeje prowadzono etapow o, w plerwszej ko-
lejnoéci na podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Zato-
zono, ze w preypadku niezgodnodel miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do
czasu osiggniecia konsensusu,

9 Prey ostatniej aktualizacji selelkeji badan dokongoe aby (JJL 1117
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W trakele przeszukiwania ograniczono sig do analizy prac w jezvku angielskim, niemisc-
kim, francuskim i polskim. Ostatnia altualizacja prezeszuliwania baz medycznych to
26092016 T,

4.1.3 Eryteria wlaczenia do opracowania

Petne teksty prac, ktdre przeszdy wstepng kwalifikacje, byvby cceniane pod kjtem zgodne-
£ci z nastepujgeymi kryteriam i
o populacja:
o dorodli pacjenci 2 rozpoznanym ZE5K wedtug krvteridw nowojorskich;
® interwencje (komparatory bezpodrednie dla sekukinumabu):

o adalimumakb,

o etanercept,

o golimumab,

o infliksymab,

w dawce zgodnej 2 programem lekowym (w plerwszej kolejnofei) lub ChPLIO,
® Lomparator (wykorzystany w pordw naniu pofrednim):

o placebo;

® punkty kohcows (oo najmnisj jedno kryterium obligatoryine]:
o skutecznodd w zakresie punktdw kolicowych oceniajgeweh wphrw leku na:
= haliinne objawy choroby,
" alktywnodé choroby,
" progresje choroby,
= funkcjonowanie pacjentduw,
o bezpieczefistwo leczenia (czestodé zdarzefl nispozgdanych),
o jakofé Zyois
* metodyka badania:

o prospektywne, kontrolowanse {otwarte lub z pojedynczg, bgdz podwdjnis
tlepg proba) badania klinicene z randomizacyy,

o horyzont czasowy cbserwacii nie mégt bywé krétszy niz 12 tygodni w pray-
padku adalimumabu, etanerceptu igolimumabu oraz & tygodni w prey-
padku infliksymabu ze wegledu na sdefiniow any w charalterystykach pro-
duktdéwr leczniczywch czas potrzebny do uzyskania odpowiedzi na leczenia

4.1.4 Eryteria wykluczenia z opracowania
Fopulacja badana:

® pacjenci niespetniajgey kryteridw nowojorskich dla rozpoesnania ZESE;

® pacjenci ponizej 18, roku zycia,

W preypadku etanerceptu zgodnie 2 ChPLmofliwe jest stozowanie leku dwa razy w tygodniu w dawee
25 mg lub -tak jak w programie lekowym -jeden raz w dawee 50 mg,
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Metodyvka badania:

® badania retrospektywne, nisrandomiz cwans, niskontrolowane;
® badania na zdrowwch ochotnikach lub w populacji pacjentéw z innym wskaza-
niermm;
® horyzont czascwy obserwacii =12 tygodni w preyvpadku adalimumabu, staner-
ceptuigolimumabu oraz <& tygodni w preypadlu infliksymabu,
Tvp publikacii:

® opracowania wtérne,

® protokeoty z badan klinicznych,

® badania niecpublikowanew formie petnegotelsty, dostepne jedynie jakoabstrals
konferencyingy.

Dawkowanie

o czestosd dawkowania lub dawlka niezgodna z obowigzujgeym programem leko-
wym lub ChPL.

4.1.5 Ocena wiarygodno&ci badafi pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badaf oceniono opisowo wedtug Co-
chrane (por. Aneks 11) craz wedbug skali Jadad.

Fuklikacje ccenianc takeze pod kgtem:

wielkofcl badanej populacii,

o liczby cdrodlkdw biorgewch udziat w badaniu,

® :zasu badania,

& protokotu badania (w prevpadku braku dostepnofci wynikdw = badania),
®  opisu uzytych metod statystyeznych,

® uzasadnienia liczebnoéei populacii,

®  opisu udziatu sponsora,

®* odsetka oraz opisu pacjentdmw, ktérzy nie byli cbserwowani mimeo randomizacii.

Oceany jakofcl prac dokonywato niszaleznie dwoje badaczy _ Wopreyvpadku

braku zgodnodci, dyskusja byta prow adzona do czasu osiggniecia konsensusu,

Whiyniki oceny jakodci preedstawiono w rozdz. 5.6,

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgee badan plerw otnych, atakze ich jakofcl, byvby ckstrahowane prees dwiéch
autordw opracowania _ do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a na-
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stepnis sprawdzane niszaleznis pod wzgledem doktadnodcl Dane ekstrahowano w opar-
ciu o uprzednio prevgotowany formulars, ktéry zaktadat ekstrakeje nastepujgewch da-

nych:

4.2

metodologia badania,
charaktervstyka badanej populacii,
wyniki zdrowotne,

dziatania niepozgdane

Wyniki przegladu badan pierwotnych dla komparatorow

W toku preeszukiwaf baz danwch odnalezionoe 1466 abstraldty, kbdre wetepnie ocenions

pod wegledem zgodnodciz tematem opracowania, Nastepnie pow ervfikacii zgodnodci ty-

tutuiabstraktu z preedmictem analizy oraz po eliminacji powtdérzenl, 82 petne taksty zo-
staty poddane szczegdtow ¢f analizie pod katemn krvteridw wigczenia i wyvkluczenia z ni-

niejszej analizy. Spoérdd twch prac do analizy wigczono 58 opracow afl pierw otnych, ktdre

dotyczyly 17 kontrolowanych badan klinicznyeh z randomizacia.

Fodsumeow ujge, do analizy skutecznoéeii bezpieczefstwa wijczono nastepujjes badania

dotezgee pordw nania komparatordw z placebo:

5 RCT {15 publikacji) cceniajgcych skutecznodé | bezpieczefistw o adalimumabu:
o ATLAS,

o HuzZ01Z,
o Huang 2014,
o MOZ-508,

o Pedersen 2018,
& BCT {15 publikacji) cceniajgeywch skutecznoéd i bezpieczefistwo aetanerceptu:
o  Barkham 2010,
o Calin 2004,
o Dawis 2003,
o Gorman 2002,
o SPINE,
o wan der Heijde 2008,
2 RCT {14 publikacji} cceniajacwch skutecznoéd i bezpleczefistw o golimumabu:
o Bao 2014,
o GO-RAISE,
o Tam 2014,
3 RCT {11 publikacji} cceniajgce skutecznoéd i bezpieczafstwo infliksymaku:
o ASSERT,
o Braun 2002,
o Marzo-Ortega 2005,
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Mie bylo istotnych niezgodnodcd pomiedzy autorami _ w zakresie selekeji

prac.

Diagram przedstawiajgcy proces selekeji badan wigczonveh do opracowania przedsta-

wiono ponizej By, 3).

Ry, 3. Selekcjapracwigczonych do przegladu badas pierwotngech dla komparatordw

MEDLINE [PubMed}
N =346

Cochrane Library
N =327

EMEASE (Elzevier]}
N =719

\’

Weryfikacja na podstawie
trtuty i abetrakiu

Weryfikacja na podstawie
petuych tekstdw

v

opizujgre 17 RCT

Publikacje pierwotne N=58,

—% | Wykluczono z powodu braka zgodnosei
tytutniabhetrakin z preediiotem analizy
[w tym odrzucono abetrakty powrtarza-

jare sig - nie eliminowano powibrzet

w programie komputerowyrm
M =13%7

Wykluczono: N=51

Przyczyny wykluczerda szezegdfowo
preedstawiono wrozds, 22 [4neks &)

Fopulacja niezgodna 2z PICO: N=11
Erdthi okres obzerwacji: N=3
Eadanie nierandomizowane: N=5
Mieprawidtowa dawka leku: N=2

Eompatrator nieggodny 2 PICC: N =5

U Prew ostatnie] aldualizacji selekejibadan du:uku:un}n-'-.raly_
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5 Charakterystyka wlaczonych badan pierwotnych

5.1 Zestawienie kryteriow wlaczeniai wykluczenia

Szezegdtowy wykaz kryteridw wigczenia 1 wykluczenia w analizowanych badaniach
przedstawiono w Tab. &.

Gtéwnym kryterium wigczenia do wszyvstkich badan (z wyjatkiem jednegol?) byto rozpo-
znanie ZZ5K wedlug zmodyfikowanych Lkryteridw nowojorskich oraz aktywna postad
choroby,

W badaniach w rézny sposob definiowano aktywnoédé choroky, W badaniu MEASURE 2,
Eac 2014, GO-BAISE, Tam 2014, ASSERT, Eraun 2002 {czvli w badaniach dotyrczgeych se-
ukinumabu, golimumabu i infliksymabul?} wizczani pacjenci musieli spetnié dwa wa-
runki &wiadezgce o aktywnofel chorobyr uzyskanie przynajmnisj 4 punktéw w ckali
EASDAL oraz cceneg bélu kregostupa przvnajmniej 4 na skali VAS {0-10). W prevpadku
czterach z pieciu badafl dotyezgeych adalimumabu oraz badania Earkham 2008 dodat-
kow o doszbto kryvterium porannej sztyw nofcl, trwajgee] powyze] 45 minut-1 godziny, W
badaniu Pedersen 2016 oraz SPINE aktywnodé zdefinicwanc jedynis za pomocg wskaz-
nika BASDAL =4 na skali {0-10VAS]), W badaniu SPINE {jako jedynym] sprecyzowano row-
niez doktadnie pojecis zaawansowanej i clezkisej postaci choroby, W badaniach dotyezg-
cywch etanerceptu: Davis 2003 i van der Heijde 2006 stosowano definicje uwezgledniajgcg
poranng sztyw noéd oraz okreflony wynikw conajmniej dwdéch z treech krvteridw: ocenie
aktvwnobel choroby prezez pacjenta, bélu kregostupa i EASFL W pozostatych badaniach,
tj. Calin 2004, Gorman 2002 oraz Marzo-Ortega 2005 previeto jeszcze nieco inne definicje
aktywnodcl choroby,

Do badan wiaczano osoby doroste, W przypadku badaf: Pedersen 2016, Earkham 2008,
Tam 2014 oraz Braun 2002 ten wymdaég nie zostat uiciflony w ramach krvteridw wigcze-
nia. Niemnisj, zdecydowano sie uwwzglednié te badania w ninisjszej analizie, bicrge pod
uwage dredniwisk (wraz z odchyleniem standardowym) pacjentdw na poczgtku badania
{por rozdz. 5.2, ktéry wynosit ok, 35-40 lat,

Do ghéwnych kryteridw wykluczenia nalezy zaliczyd wezedniejsze stosow anie lekdw bic-
logicenych (w szezegdlnodeiinhibitordw THF alfa)l* oraz licene choroby i stany wapdbwry-
stepujgee (w szozegdlnoéel gruzlice, catkow ite zesetywnionie stawdw kregostupa, now o

12Tedynie w badaniu Pedersen 2016 populacja byba zdefiniowana nieco zzerzei, jednak zdecydowano sie
wigrzyd to badanie doniniejszego opracowania, poniewat ak 92% pacjentdw w grupie interwencii 1,5%
w ogruple placebo spetniato zrno dyfikowane kryteria nowojorskie,

13 2 wiyjatkiem jednego - Marzo-Ortega 2005,

1YW pigciu g 17 badad dla komparatordw w ramach kryteridw wykluczenia nie opisano wezesniejzzego
stozowania inhibitor dw TNF- alfa, Wydaje siejednak (w Swietle danych dotyezgepch poczatkowe charalte-
rystyld pacjentdw, por. rozdz. 5.27, fe brak zapiautego warinlu mdgh wiynikad z niekompletnegao oplzu k-
teridw wilgczeniafwykluczenia w publikacji.
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twory, infekeje). Nalezy zauwazryé jednak, ze w prevpadku badania dotyezgcego prezed-
mictowego produltu laczniczego doewolone byto wigczanie choryeh po nispow odzeniu
taerapigz wyvkorzystaniem jednego inhibitora TNF-alfa, Wezeéniejsze stosowanie badZ nie
twch lekdéw byto w tym badaniu wrecz czynnikiem stratyfikacji i umozliwite podziat pa-
cjentdw na tzw, anty-THF-naive i anty-TNF-IR (IR - ang, ingdequate respoase].
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Tab. 6. Zestawienie najwazniejszych kryteriow wiaczenia i wydgczenia w odnalezionych badaniach

40/316



Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

sekuldnumah

Kryteria wigcze nia
+  wiek z181at;
+  rozpozhanie ZESK wedhg kryteridw nowojorskich;

+  BASDATL =4 oraz bél kregostupa =< na skali VAS [0-10%, potnimo leczenia maksymalng mozlivey (2e wegledu na skatki uboczne} dawky NLPZ
preez co najmnie] 3 miezigee (Inb mniej wprzypadkn brakn tolerancii, toksyezno &oi Inb preeciviaskazatil;

+  dozwolone wezetniejsze leczenie LMPCh oraz inhibitorarai THF -alfa (= wirjatkietn sulfasalazymy i metotreksatn wrmagany bytokres eliminacii
lekn, &, wrshio wt};

¢+ dozwolone wezetniejsze leczenie nie wiecejniz jednym inhikitorera THF-alfa, pod warunkiem wystapierda niewystarezajgrej odpowiedzi na
wiafciwg dawke preez 3 miesiges b nieakeeptowalnych skutkhdw uboczrych po preynajimnie] jednej dawee;

¢+ dozwolona kontyrmacja leczenia [prey niezmisnionych dawkach}): sulfazalazyng (<3 g fdzief} metotreksatem (225 mg Aydzied], prednizonem
lubjego odpowiednikier (510 mg/deiefi} oraz NLFE,

Eryteria wykluczenia:

MELSIEE 2 +  rcathowite zesztyvmienie stawdw ke egos hpa;

+ oznaka irfekeji nb nowotworn w badanin radio graficenym;

¢ aktywne zaragenie systemowe weiggn 2 tygodni preed roz pocs eniem badania

+  weozeiniejrze leczenie terapiami emrdiejzeajgoymi licebe kormdrek (ang, cell-depel tirgr therapod lob innyini biologicenymi lekami;

+  inneakbrwnechoroby zapalne, ktdre mogtyby zakddcid ocene terapii;

+  aktywna gruflica, historia zapalenia watroby typu B /2 HIV,

+  choroba nowotworowa wwyrwiadzie [z wyjatkiem raka podstavmoko mérko wego, od powiednio leceonego rogowacenia stonecznego, raka in
situ szyjki racicy Inb wircietezo nieiveraz yinego stoslivego poliya jelita grubego} lnb ciezkie] choroby serea, nerek, neurologicene, peychia-
trycznej, endokrynologiczne], hematolo gicz rej, metabolicznej lnbowgtrobr,

+  choroby, ktére wopinii prowadzgeego badanie mogg stanowif ryzyko dla pacjenta w preypadkn terapii immuno rmodulujgeei;

+  cigzkie choroby wepd harystepnjgce;

+  cigza lub karmienie piersig

+  kohiety nieskionne do stosowania skutecenej antykoneepeji wezazie badania iweiggn 16 tygodni po zakoficzenin leczenia,
adalimumab
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Kryteria wigcze nia
wiek z181at;
rozpozhanie ZESK wedhig kryteridw nowojorskichy

aktywrna postat choroby - spetnienie preyrajmniej 22 3 rastepujaerch kevteridw: BASDAT =4, bdl kregostupa @4 wskali VAS [0-107, poratma
setywmost 1 gods ;

niewyrstrczajgea odpowieds lub brak tolerancii na leczenie =1 NLPZ/LMPCh,

dozwolona kontyracja leczenia nastepmjgermi sube tancjamd (o ile dawkowanie niezmienne weiggn 4 tyzodni preed wizyty poczgtkowg]):
sulfazalazyng [(23gdziefi}, metotreksatern (925 mg Mtydzien) hydroksyrehloroching (2200 mg Mdzied}, prednizonetn lnb jego ekwiwalentem
[s101ng/dzien], MLPE,

ATL A4S Eryteria wykluczenia:
nprzednie stozowanie inhibitordw THF-alfa, cyklosporyny, azatiopeyny, LMPCh [innych niz substancje lnb dawki wekazane powyzejl
stozowanie kortykosteroiddw winieksji dostawowej wozasie 4 tyg, preed wigczeniern do badania;
akbywra gruflica [pacjenci = gruflic g nieakbrwng mogli by waezend, o e wrkazali ndokwnentowang historie wrleczenia lub rozpoczeli lecze-
nie przed preyjeciern lekn w badaniug;
hiedawra infekeja wirragajaca leczenia anty hio trkowego, zapalenie watroby, HIV, powasne zaburzenia kardiologiczne, fankeji ner ek, neurolo-
giczne, peychiatryczne, endokrrnologicz ne, metabolicene lub fankejonowania watroby, choroba detnielinizacyjna lnb stwardnienie rozziane;
nowo twidr Inb choroba limfoproliferacyina inna niz wyleczony nieprzersntowy rak plaskorabdonkowy b podstavmo korwdrkowy Inb frddua-
btonkowsy szyjkd macicy (in zita}:
pacjenci 2 catkowitym zesztywnieniem stawdw kregostupa nis mogli stanowi wigeej niz 10% uezestnikédw badania,
Kryteria wiacze nia:
wiek 218lati <65 lat;
rozpozhatie ZESE wedtng kryteridw nowojorzkich:
aktywna postaéchoroby - spetnienie preyhajinniej 22 3 nastepujgeych kryteridw: BASDAT =4, bdl kregostupa =40w skali VA4S [0-100}, poranna
R sztywnot 1 gods,;

niewyztarczajara odpowieds lnb brak tolerancji na leczenis =1 NLPE;

dozwolona kontyrmacja leczenia nastepmjgeymi subetancjarai (o ile dawkowanie niszmienne weiggn 4 fyrgodnipreed wizrty poczathow g}
sulfazalazyng [ £3 g fdzief], metotrekzatem (525 mg Aydzied], prednizonern lub jego elwiwalentern (<10 mg/dzied}, HLPZ,

Eryteria wykluczenia

hie podano,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Kryteria wigcze nia
+  wiek z181ati =65 lat;
+  rozpozhanie ZESK wedtng kryteridw nowojorskich;

+  aktywna postatchoroby - spetnienie preyiajmniej 22 3 rastepujgoych keyteridwn BASDAT =4, b3l kregostupa @4 cra wskali VAS, porarna
stywmost =1 godziny;

+  niewystarczajgea odpowieds lnb brak tolerancii na leczenie =1 NLPZ;

+  dozwolone jednoczesne stosowanis: metotreksatn [225 mg fydzied) sulfazalazyny (23 g/dzief}, preduizornn (10 g fdzied), HLPZ, lekiw
preeciwbdlowrch,

Eryteria wylluczenia:

+  aktywna gruflica (pacjenciz gruflicg nieakbywng mogli by & wigeeeni o ile wykazali ndokumentowanghistorie wyleczenia lub rozpocz gli lecze-
Huang 2014 nie preed preyjeciern leku w badanin};

+  catkowite zesztyvmisnie stavedw kregostapa;

+  tuzzczyea, zapalenie blony naczyniowejoka, nieswoiste zapalenia jelitlub inne objawy pozastawowe;

+  leczenie chirurgiczne stawdw lub kregozstupa weiggu ostatnich 2 miesiecy;

+  preyjeciewczasie 28 dnd preed wigczeniem do badania kortykosteroidu winieksji dostawowej lub dokr egostupoerej;

+  HIV.zapalenie wgtroby trpu B/C, niedawra infekeja wymagajgea leczenia, listerioza, histoplastnoza, 2espdt niedoboru odpornodel, chronicznie
nawrarcajgee infekeje;

+  zaztoinowa niewpdolno 58 2erea, nisdawmo preebyty ndar naceyniowy mdzgn, choroba demiclinizacyina centralnego nktadn nerwowego, cho-
roba nowobworowa [z wirjgtkierm wyleczonego niepreerz utowego raka skdry innego niz czerniak oraz raka s=yjki macicy inzitn};

+  weozeiniejrze preyjmowanie inhibitora THF-alfa, natalizomalm, efalizwrabm [kiedykolwick] Inb lekdw stosowary ch w tradyeyiiej medyeynie
chifizkiej wciggu 28 dni preed rozpoczecier badania,

Kryteria wigcze nia
+  wiek z181at;
+  rozpozhanie ZZSE wedtug kryteridw nowojorskich;
+  aktywna postatchoroby - spetnienie preymajmniej 22 3 rastepuj gerch kryteridw: BASDAT =4, bdl kregostupa 240, poranna sztywnoit z1godz.;
MO3-606 +  niewystarczajgea odpowieds lnb brak tolerancji na leczenie 21 NLPEZ/LMPCh [metotreksat, sulfasalazynal;

+  dozwolona kontyrmacja leczenda nastepmjgormi substanciarmi (o ile dawkowanie niesmienne wprEeciggu 4 tygodni praed wizytg poczgthowsk:
sulfazalamyng [ £3 g fdeief], metotrekzaterm (525 mg Aydzied], hydrokeyehloroching (=400 mgfdzief], prednizonem nb jego ekwivalentem
[s10tng/dziefi], NLPZ,

Eryteria wylluczenia:
+  niepodano,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Federzen 2016

Kryteria wigcze nia
rozpozhatie ZZSK wediug kryteridw The Eurcpedr Spetdife orthrepathy Study Groups
stan zapalny stawdw krzyzowo-biodrowryeh wido czry w korwencjonalnej radiografii lub MRI;
aktywra choroba defininwana jako: BASDAT =< rora [ na 0-100 VAS];
klinirzne wekazanie do leczenia ivnhibito rarai THF-alfa;
brak wezeiniejszej terapii inhibitorami THF-alfa;
niedostateczna odpowied na wezetniejsze leczenie preynajianiej 2 rdmymi NLPZ wraksymalnej tolerowanej dawee;
dozwolone leczenie MLPZ wstatej dawee na 4 tygodnie preed roz pocz geiern badania i weigam 12 tygodnd badania,
Eryteria wylluczenia:
stozowanie LMPCh Inb glikoko rtykos teroid dw wciggu 4 trgodni przed rozpoce eciern badanda,

etanercept

Barkham 2008

Kryteria wiacze nia:
rozpozhatie ZZSK wedtug kryteridw nowojors kich;

aktywna postaéchoroby - spetnienie preyrajimnie] 22 3 nastepnjgeych kryteridw: BASDAT =40, bal kregozpa =40 wzkali VAS, poranna szhyw-
noEE zd 5 min;

ogoby pracujgee, ale charakteryzujare sie niestabilno Soig zawodows (AS-WIS =10}

dozwolona kontyrmacja leczenia NLPZ oraz sulfazalazynglnb metofreksatem (jezeli dawkowanie niezmisnne}
Eryteria wykluczenia

preebyta lub akiywna gruslica;

zas toinowa niewnrdolno 58 serca;

prevjmowanie glikokortykosteroiddw wniesigon poprzedzajaeri rogpoczecie badania;

stozowanie LMPCh innych niz sulfasalazyna lub metotreksat,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Kryteria wigcze nia
wiek z181ati 570 lat;
rozpozhatie ZESE wedbng kryteridw nowojors kich;

aktywra postat choroby definiowana jako: frednia ocena zapalenia kregostupe wzkali VAS =300raz wynik =30 weo najmniej 22 3 pozostatych
domen [bal plecdw, orena aktyrwio &l choroby preez pacjenta, funkejono wanie fizyeene};

dozwolona kontyrmacja leczenia hydroksychloroching, sulfasalaz yng, metofreksatermn (jeieli dawkowanie niezmienne weiggn 4 fygodni preed

Calin 2004 randormizacijg} oraz NLPZ [jezeli dawkowanie niesmienne weiggn 2 fygodni preed randomizacja}
Eryteria wykluczenia:

catkowite zesztywmienie stawdw kregosmpa;

nprzednie stozowanie inhibitordw THE -alfa, wtymm etanerceptn;

stozowanie LMPCh [inrgch niz hydroksychlorochina, sulfazalaz yna Inb metotrekzat]} weiggu 4 tygodni preed rozpoczecierm badania, =1 NLPZ,

predoizon wdawes =10 mg dziennie, 2iiare dawki NLPZ1ub prednizonn weiggu 2 tygodnd preed rozpoczecierm badarnia,

Kryteria wiacze nia:

wiek #151ati 570 lat;

rozpozhatie ZE5E wedbng kryteridw nowojors kich;

aktywna postat choroby definiowana jako: poranna sz tpwmost oceniona ra =30rarm wskali VAS oraz wirnik 230w co najianiej 2 2 3 domen:

ocena aktrwmogci choroby preez pacjenta (ang, potent’s global assessrent of disar s aeeieiy, PTGAT bl kregostuya i BASE;

dozwolona kontyrnmacja leczenia hydroksychloroching, sulfasalaz yng lub metotreksatern (jezeli dawkowanie niszmisnne};

dopuszezalne preyjmowanie NLPZ oraz prednizonn wdawee do 10mgfdzied [jezeli dawkowanie niezimienne preez 2 trgodnie preed oceng
Davis 2003 poczgthowrgl;

dozwolone stozowanie ek w preer iwbélowyeh wstandardowyehdawkach

Eryteria wylluczenia:
catkowite zesztrwmienie stawdwlkregos mpa;
wizeiniejes e stozowanie inhibitord w THF -alfa;
powaina infekeja [z hospitalizaciglubdogynym preyjroowaniemn antyhiotylhdw] weiggn 4 tygodni preed oceng poczgthows;
stozowanie weiggu 4 trgodni preed oceng poczgtkowy LMPCh inrgeh niz hydroksychlorochina, sulfazalazyna lub metotreksat;
cigza,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Goran 2002

Kryteria wigcze nia
wiek z181at;
rozpozhatie ZESK wedbug kryteridw nowojorskichy

aktywra postat choroby definiowana jako bdl kregostpa [naszilajaey sie po spoczynku i ustepajgey pod wptywer fwiczefi}, poranha sz tywnose
trwajgra co najinniej 45 min oraz co najmniejurmiarko wana akbywno 88 choroby w ocenie pacjenta ilekarza;

dozwolona kontyrmacja leczenia NLPZ, doustnymi kortykosteroidari [<10mg fdziet], wetrz vkrieciari zéota [£50 mg,/miesiac), meto trekea -
tern (=20 mgftydz it} b sulfazalazyng (23 gfdziet} jeteli dawkowanie nisemienne co rajmniej preez 4 ty godnie preed randornizacis oraz w
trakeie badania,

Eryteria wykluczenia
catkowite zesztrwmienie stawdw kregoshpa;
nawracajgee infekeje, nowotwdr, powaime zatmrzenia ceynnofei wytroby, nerel, hematologiczne lnb nenrologicene.

SFINE

Kryteria wiacze nia:
wiek z181ati <70 lat;
rozpozhatie ZESE wedtng kryteridw nowojorzkich:
zaawansowana iciezka postad choroby definiowara jako spetnienie co najianiej 12 3 nastepujgeych key teridwn: 1} 2 miedeykregowe mosthi
kostne lnb zespolenie kregostupa ra odeinku ledSwiownrtn, 2} 53 miedzykregowe mostki kostne lob zespolenie kregostupa na odeinku piersio-
wirr, 31 2 miedzykregowe mostld kostoe Inb zespolenie kregostupa na odeinku szyjnoym;

BASDAT =40 [skala 0-100} pomiran o ptyinalnej terapii NLPZ (4, preynajmniej dwa NLPZ wraksyralne] tolerowanej dawes preez =3 miesigee],
Eryteria wylluczenia:

wrzeiniejzze stosowanie inhibitora THF -alfa, NLPZ [jezeli dawka zmienita zie woiggn 2 tygodni preed oceng poce gthow g} lub LMPCh - sulfasza-

lazyny Inb metotreksatu (jezeli dawka smienita sie weiggu 4 tygodnd preed oreng poczgthowg}

powazna choroba wepdttowarzyszgea [np, nowobwdr lub powaima infekeja) nb rdepravidtowe winiki badas laboratoryjnyreh
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Kryteria wigcze nia
+  wiek #181ati <70 lat;
+  rozpozhanie ZESK wedtng kryteridw nowojorskich;

+  akbywna postat choroby definiowana jako: poranna sz tpwmo st oceniona ra @30ram wskali VAS oraz wirnik 230w co najianiej 2 z 3 domen:
ocena aktrwmogci choroby preez pacjenta (PTGA} bél nocny i cathowity oraz BASFI;

+  jednoczesne stozowanie NLPZ lob doustoyrch kortykosteroiddw (jezeli dawkowanie niszinisnne weiggu 2 tygodni preed randorizacjg) oraz
van der Heijde 2006 LMPCh - hydroksychlorochina, sulfazalazyra, metotreksat (jezeli dawkowanie state weiggn 4 tygodni preed randomdzacjal

Eryteria wykluczenia:

+  upezednie stosowanie inhikitordw THE -alfa, wtymm etarerceptn b innyeh lekéow biologicznyeh, Iub LMPCh [invych viz hydreokeyehlorochina,
snlfazalazyna lub metotreksat) weiggu 4 tygodni przed rozpocs ecier badania;

+  cathowite zesztyvmienie stawdw ke egos hpa;

+ niekontrolowane nadeifnienie, dbawica piersiowa, 2astoinowa nievnrdoIng 38 zerca, cigika choroba ptue, nowo bwidr, choroba dernielinizacyjna
centralnego uktadn nerwowego, powaina infekeja,

golimumab

Kryteria wiacze nia:

+  wiek z1581at;
+  rozpozhanie ZZSE wedtug zmodyfikowanrch kryteridw nowojorskich, trwajgee co najraniej 3 miesigee;
+  BASDAT 24 oraz bal plecdw wskali VAS 24
Bao 2014 +  dozwolona kontyrmacja leczenia [wetatych dawkach} metotreksater, sulfazalazyng lub hydrokeychloroching w frakeie trwania badania;
+  spemienie predefiniowanyeh krrteridow dotrezgeyeh wy nikdw badathw kierunku graslicy,

Eryteria wylluczenia:
+  uprzednic stosowanie lekdw biologicenych 2 grupy inbikitordw THF -alfa;

+  catkowite zezztrwmisnie kregostupa,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

F0-R4ISE

Kryteria wigcze nia
dorosli;
rozpozhatie ZESE wedbng kryteridw nowojorskich pezez 23 miesigee preed podaniem pierwsze] dawkilekn w badanin;
EaSDAT 24 [shala 0-10);
bélkregostupa =4 na shali VAS,

niewyztarczajara odpowieds na leczenie NLPE [niepreerwana terapia preez 3 missigee wnajwyzszej zalecanej dawee lub brak rmozliwo &
otrzyinania petnego 3-missipcznego cykln NLPZ w peej dawee ze wegledu na brak toleraneii, toksyeznost nb preecivoszkazania} lnb LMPCh;

prawidtowe wynikina podstawie edjecia radiologicenego klatki piersiowe] wciggn Smiesiecy preed randorizacjg oraz pree Swistlenie w kie-
runku gruslicy [w preypadku stwierdzenia nieaktywmej gruglicy koniecene rozpoczecia lerzenia preed lnb rdwnolegle 2 rozpoczeciem leczenia
wbadanin}

Eryteria wylluczenia:
cathowite zesztrwmisnie stavedw kregostupa lub inna zapalna choroba reumatyezna;
cigika infekeja wciggn Z miesigcy preed randomizacjay
akt:,rvh'-.;na Inb nieaktywna gmalica Inb pozytywmy wynik skornej praby tuberknlinowej przed badaniem Inb niedawny kontakt 2 ozobg = aktywmg
gruzlicy
hawracajgea infekeja weiggu 6 miesiecy preed badanier, zapalenie wgtroby, HIV, transplantacia organu, nowo bwdr, stwardnienie rozsiane lub
zastoinowa niswrdolno 5 zerea
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Tatn 2014

Kryteria wigcze nia
pacjenci spemiajgeyr krrteria zaztosowania leczenia hiologicenego 2 niycierm inkibitordw THF -alfa wedtug wirtyeznych ASAS;
rozpozhanie ZESE wedbng z modyfikowargch keyteridw nowojorskich, frwajgee co najmnie] 3 miesigee;
BASDATL =4 oraz bol plecdw wskali VAS =

higwyzfarczajara odpowieds na co najianiej] 2 NLPZ stosowane przez okres 3miesieey, niepowodzerie leczenia steroidami (jedli byty zalecane]
lub niepowodzenie leczenia sulfasalazyng v pacjentdw z dominujgerm zajeciern stawdw obwodowych;

dozwolona kontyrmacja leczenia metotreksatem, sulfasalazyna, kortykosteroidami [preduizolonern <10 mg fdzied} oraz lekami 2 grupy NLPZ;

dozwolona kontynuacja stosowarnia lekdw hipotensyjnych, wtyim inhibitordw konwertazy angiotensyny oraz statyny [jezeli niezmienne
dawki},

Eryteria wylduczenia:
catkowite zesztrwmisnie kregostupa lnb inne zapalne chorobr renratologiczne;
preecivnwskazania do leczenia golimumabem;
kokiety wwiekn rozrodez yin nieskionne do stozowania skutecz nych raetod antykoncepeji;
cigza lub karmienie piersig

historia jawmej choroby sercowo-nacz yrinwej,

inflilisymah

ASSERT

Kryteria wiacze nia:

dorogli;
rozpozhatie ZZSK wedtug kryteridw nowojorzkich, trwajgee co najmniej 3 miesigee;
BASDAT =4 oraz bal kregostuys wekali VAS =4,
prawidtowe wynikiokredlone na podstawie zdjecia radiologicenego klatld piersiowe] wciggu 3 miesiecy preed randomizacigoraz wyniki testu
potwierdzajaee brak aktywmej gruslicy;
dozwolone jednoczes ne stosowanis [wstatych dawkach}: NLPZ, paracetamoln lnb tramadoln wtrake ie trwarda badania,

Eryteria wykluczenia:
catkowite zesztywmnienie stawdw kregosmpa lub jakakolwiek inna zapalna choroba penmatyezna;

fibromialzia, powaima infeleja weiggu 2 missigey preed randomizacig, akiywna lub nieaktywna gruglica lub kontakt 2 osoby chio rg na grogice,
zakaZenie oportunistyczne wprzeciggu ostatnich & miesiecy, zapalenie watroby, HIV, transplantacja organu, nowotwdr, stwardnienie rozziane
lub zas toinewa niewyrdo no 38 serca;

preyjrmowanie sulfazalazyny albo metofreksatn weiggu 2 tygodni preed rozpoczecierm badania, systemowych kortykosteroiddw w ciggu mie-
sigra, inhikitora TNF-alfa innego nig infliksymatbow cigen 3 missieey preed wepoczecier badania, ivflikeyrmabn kisdy kolwiek, innych LMPCh niz
sulfalazyna lub metotreksat weiggu 6 miesiecy, lekdw cytotoksyeznych w preeciggu 12 mdesiecy,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Kryteria wigcze nia

+  rozpozhatie ZZSE wedbng kryteridw nowojorskich:
+  riggka, aktywna posta choroby definiowana jako BASDAT 24 oraz bol kregostupa =4 wedtug V45,
+  dozwolona kontyrmacja leczenia NLPZ, bez mozlivo el zwickszania dawki,

Eryteria wykluczenia:
Eraun 2002 +  akbywna gruflica w preeciggu ostatnich 3 lat;
+  gpecyficene zmiany wradiogramis klathki piersiowei;
+  powazna infekoja wprzeciggu ostatndch 2 miesiecy:
+  choroba limmfoproliferacyjna Inb inna choroba nowotworowa weiggn ostatnich S lat,

+  powaine zaburzenia czynnodei nerek lnb wytroby, zaburzenia hematologiczne, 2otgdkowo -jelitowe, endokrynologiczne, oddechowe, sercowe,
newrologicene lub dyzfunkeje mézgn;

+  preyjmowanie LMPCh lnb douwstaych kortykosteroiddw wciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania,

Kryteria wiacze nia
+  wiek z181at;
+  rozpozhanie ZESK wedtng kryteridw nowojorskich;

+  akbywna postat choroby definiowana jako bdl plecdw =3 o wedtug VAS oraz stezenie CEP =10 mg/] pomimo leczenda konwencjonalny i le-
kami, takimijak NLPZ lnb LMPCh woptymalnych dawkach;

¢+ dozwolona kontyrmacja leczenia NLPE lub donstoymi kortykosz teroidard (jezeli dawkowanie niezrienione}.
Marzo-Ortega 2005 Eryteria wylluczenia:

+  gruflica wwywiadzie, aktywma irdekeja, choroba demielinizacyjna, imfo proliferacyjna lnb nowotworowa, niekontrolowana choroba wepdto-
warzyszgea wopinii badacza;

+  rigza lub karmienie piersig;

+  preyjowanie inflikeyrnabn wciggu 3 miesiecy preed rozpoczeciern badania;

+  gtozowanise LMPCh weiggn 4 tyzodni preed wizyts poczgthows;

+  dostawowe lnb domiesniowe preyjmowanie kortykosteroiddw w trakeie badania,
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Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

5.2 (Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Szczegdity dotyezgee poczatkow e charaktervstyld pacjentdw przedstawiono w Tab. 7-
Tak. 9.

We wszystlich badaniach zdecvydeowang wiekszodd populacii stancw ili mezezyzni, co od-
powiada strulturze faktyeznie chorych wedtug danych z badaf epidemiclogicznych, W
badaniach dotyezgevch sekukinumabu, stanerceptu oraz infliksymabu fredni wisk pa-
cjentdw wynosit ol 40 lat. W prezypadku badan dotyezgewch adalimumabu w treech ba-
daniach redni wick cecylowat takze wolidt 40 lat, natomiast w dwdch badaniach byt on
znacznie nizsey - ok 30 lat. W badaniach deotyezgevch golimumabu Sredni wisk wynidst
od ok 30 do ok 40 lat. W badaniach, w ktérych raportowano cbecnosé antygenu HLA-27,
wystepowal on u zdecydowanej wiekszoécl pacjentdw. Srednia wartoéé wspdtezynnika
aktywnosci choroby BASDAL we wszystkich badaniach byta zblizona i wynosita ok, 6,5,

Jak wspomniane w rozdz. 5.1, w badaniu dotyezgeym analizowanego produktu leczni-
czego nie wykluczano pacjentdw wezednig) leczonyeh inhibitorem THF-alfa - ok 4004 pa-
cientdw dodwiadezyto wezedniejszego niepowodzenia taks terapia Czynnikiem stratyfi-
kacjiw tvm badaniu byto wezetniejsze stosowanie bgdz nie tych lekdw, kdre um ozliw ito
podziat pacjentdw natzw. anty-THF-naive i anty-TNF-IR (IR - ang. inadequate response].
W pozostabych badaniach wezedniejsze stosowanie inhibitordw THF-alfa w zdecvydowa-
nej wiekszobel byto kryterium wyvkluczajgeym udziat w badaniu, a w praltyes w zadnym
z badan dla komparatordw niswystgpili tacy pacjenei.
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Tab. 7. Charakterystyka poczgtkowa pacjentow - podsumowanie (badania dotyczgee sekukinumabu i adalimumabu]
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Flc Pk Pk Ada Flc Ada Plc Ada Flc Ada
Liczha pacjent dw 74 72 107 203 44 38 27 25 20 26 115 229
Pted meska [n(%]] 56 (76} 464} | 79 (73.8} [?1;;] 36(81.8} | 29(76.3} | 19(7e0} | 21(77.8) |z0(100.0}] 24 (923} | 95(826) | 185 (80,5
WiEk ﬂ,ata] 436(132}| aLopzsy | 394 AL7 | anoriog |41 nuay | a7s09ay [ s9eiza | 2ramey | 22w | 2960751 | 301 (873
[srednia(SD]] [11.3} (11,7}
Czas trwrania
c{v:crl:ubly {lata] 54759 | 70052 [la%lj] [iéjg] 121787 | 145020 7eidsl | FaET | RF4T | 8150}
[5rednial50]]
g?iﬁgéfnﬁﬁgenu 58 (78} S7(7a} | 85 (794} [?1;3] 360818} | 330868} | 190722} | 24(9e.0p | 1909500 | 250962} | 109(94.5} | 219 (956}
F;S?i;ggf ]0 A 68(13 | ee6(Ls | 631173 63(L7 | es(Le} | e2(17 | s1(19} | eo[uap | ez(11} | 5914y | sz(i4p | eori4}
[EE‘:‘ES ELEESD]D ]' 10l se(z2) | s2r28 | se(22) | 5320} 390201 | 3721} | 44023 | 4.3(2.3)
Fisglgﬁsgj] s9(L6r | 3erne | 4221} | 38022 3.4 (15} | 34 (14}
?55?1?151[5[]]] 44711} | 45010} | 40009 | 37008} | 3710} | 37009}
pectn (890 | 22 eomvorn| v | esen | 7. | 22

vy, v,
([:iepcl{xﬁffsdé]]] mﬁai?j3 m:i}:;;f 42[a9} | L8[ag | 23 (26] 1317 | Le(27) | 1514} m%,;l‘;i}z,l m% ,;13:231,5 , ;?gfgf&:n} , ;ﬁgﬂim
Inne GES 7 (%} 4[5} 656} | 25(120} 5 (4.3} 8 [3.5}
Zt;itiwm LMFCh M[Téag MTH: &8 [11} | 22 (20,67 | 40([19.2}
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[n(%]]

Plc Sel 150 mg Pk Ada Pk Ada Plc Ada Flc Ada Plc Ada
sul: 9 (12} | Sul 10 (14}
NLFZ s 75| 159 an (783 | 182 (79
(8.5} (79,5} [78.3} [79.5}
Wozesni
ejsze
leczenie 29139} ZE[39]
antw THF
74

Ple - placebho; Sek - seknkinumahb, &da - adalimumaby MTX - metotrekeat; GES - glikokortykosteridy; Sul - sulfasalazyna; NLPZ - niesteroidowe leki preeciwzapalne; LMPCh - leki

raody fikujgee przebieg choroby; #*WAS 0-100; *mediana [IQR]}: ##haCRP - wysokiej wrasliwo &l CRP
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Tab. 8. Charakterystyka poczgtkowa pacjentow — podsumowanie (badania dotyczace etanerceptu]
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Pk Ea Ple E‘:IS" Pk Ea Ple Eta Ple Eta Ple Eta
Liczba pacjentufuw 139 133 =h 155 39 45 20 20 20 20 45 39
Pletmeska [n(%)] | 105(75.5 | 1os(7e} |ao(raq [619']8?} 3077} aeren} | 17esop | 1scrsoy | 1aqeoy | 1s(esy | seronqy | a7 o4
Wiek [lata} 41,9(15- 42,1 [24- 40,1 41,5 394
[Erednia(5D]] p 20 (109 aig |4070A| 4sses | gy, [4esenr | oo | ssuoy | dsno [ de(iy
Czas trwaniachoroby | 10,5 [0- 10,1 [0- 240+ [7- | 132+ [25-
rhata) [ieednta (SO 35,39 30,7} 25068 | 207 | 972} | 1s00aa} | “o S407# 12 (9 1510} | z3(aip | 1910
Checno & an ni
HLh 7 [nFE}E;] 109 (84} | 108(24} 1o} | 19res} | 36(E3.7} | 31795}
BasSDaT [WAS 0-10} 61,1 62,4 C.d6
Cerednia (3D]] 596165 [ 5810076} | (5o | orop 55, 6 61,0% 7y |E05CLTT sa (15} | edriz}
BASFI [VAS 0-10} 59,7 60,6 oLET
[Erednia (8D} 56,3* 51,7+ wasy | @nap 57,2¢ 60,2 gy |FO0ULA%H| 82028} | astza} | s | es(an)
EASMI [0-10}
[frednia(SD}] 58 (13} | 57014}
4SDAS [Frednia[SD}] 3.63 (0,76} | 3,90 [0.71]
El plectw [VAS 0-10} | 63,5 (0- 61,1 [7- 631 £3,9 46,5 65,0
[irednia (3D} Qo 1007} [e4ap | [1ezp (zs3pet | (zaops | BLUEPYT | TOUSK
CEF (g, dl} 2,20 217 mg/l: 17 | mg/l 25
[iredzia (SD] zotoz} | 18002 | Gog | (Zag 0, 15 4 1512} | a0rL8} ey t31)
GES 2014} s | 9raver | 190125 | erisg 7 (156} Z (10} 5 (25}
Inne
stogowane | LMPCh | 43[31] aarzzy |17339 | esi410p | 16(41} | 16 [356] 7 (35} 840}
leki [n[%a]] 124
NLFZ 128092} | 126091} |d0(78d}[ oo, | S3(s4s) | 40(ess) 1or95) | 16180}
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Wrzeinie]
ol
leczenie
anty THF ot

Ple - placeho; Eta - etanercept; GES - glikokortykosteridy: NLPZ - niesteroidowe leki preeciwezapalne; LMPCh - leki modyfiknjaee preebieg choroby ; #7AS 0-100; *mediana; +nocny
biél; # miezigee; fnocny bil
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Tab. 3. Charakterystyka poczgtkowa pacjentow — podsumowanie (badania dotyczace golimumabu i inflik symabu]
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Pk Gol Pl Gol Flc Gol 50 mg Plc Inf Pl Inf Flc Inf

Liczba pacjentdw 105 108 21 20 75 138 7 201 35 34 14 28
Pted meska [ni{%]] | 57529} | 90(83.3} | 19(90} s a0y | 55705} | 102739 | 65878 |1s7(7eay| zz2(e3) | 2388} | 1176} | 23 (321}
Wiek (lata) 30,5 41.0 380 41 [34; 40 [32; 39 (30 41 (28

30,6 (36 34,2 (10,0} | 35,6 (9,93 31.0- 30,0- 39.0(91} | 406 (20
Czas trwania 11.0(6.0- | 80[30- 725 215 132037 | 77033
c{lmubly {lata] 57358 | 4.2 (5,22} 1753 17,0y [2’8'3;* [1,50—* 17, 14,30 14,9093} | 164 (8,3} | 10[0-351 | 8[0-41p
[5rednia{3D]] 18,60} 11,60F
Ubecnoss antygenu

86 (346} | 112(5 69855 |173(86.5) | 27 (88 31091 12 (86 23[9

HLA-27 [n(%)] (8.8} (818} (8875} (36,5} (85} (91} (36} (96}
BASDAT (VA5 0-107 g6 [57- | 66[56- | 6552 B [ 5,3 69211

65154} | 6.6 (131 f.4 [3-10
[érednia(5D]] (154} (1,51} 7 TP 7.6 7oy T (FI0FL g 2630
BASFI (VAS 0-10] 49735- | sozz- | eofal: | =745 6038 | 67 (1.9
[ére dnia(5D)] 50(23% | 50 (235} sepr | empe | mzpe | rape e | seap
E&ASMI (0-10] 4,00z0- | s0020- | 4020 | 4020

38(161} | 40158
[&rednia(3D]] (161} [ 40155 sy | amp | eope | sope
ASDAS
[§re dnia(5D]]
Edl plectmw (VA4S 0- 76(66- | TS(57- | 6747 | e6ds | oo mor1ey | 765 (33 | 635(11-
10] [Srednia(5D]] 8.8 8,2 7.9 B, L S 2116} i00psty | 100+
CRP (mg/dl) 115 (03- | 110005- | 1707 | L5(07 mg/l 30 | mg/l 30,5
[rednials0]] ZAJ* Z,G)w 3.3)+ 3.2)w [153-80F | [10-153}
Irme GKS 5 (4.8} S48} oo} 15} 13 (167} | 26(18.:8) 3(25} 515}
stosow ar MTX 23 MTX:Z1 MT 5 MT5 3
ekt iwpon | 27| (229 | "da” | ay sy | o
[ %4]] (53.3] (557) Sul: 4 (19} | Sul: 4 (20}
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NLFZ

Pk

Gol

Plc

Gol

Flc

Gol 50 mg

Plc

Flc

Flc

Inf

76 [724]

72 (66,7}

21100}

17 (85}

72 (92,3}

124 [89,9]

1z (86}

25 (89}

Wezesni
ejsze
leczenis
antwTHF
7]

Pl - placebo; Gol - golitnarnatb; Inf - infliksymabl MTH - metotreksat; Sul - sulfazalazyna GES - glikokortykosteridy; NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; LMPCh - leki mody-
fikujace preebieg choroby; #VAS 0-100; **mediana [IQR]}; #rednia [zakres b tnocny bal
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5.3 (horzy, ktorzy nie ukonczyli badan

W Tab. 10-Tab, 12 przedstawiono liczhbe | odsetek osdb, ktére przestaty uczestniczyd
w badaniu przed jegozakoficzeniem, wraz 2 preyvezynaminisukoliczenia badania, Ogdlnie
odsetki te nie byby wysokie i najezedeiej wynosity kilka procent. W preypadku siedmiu

badaf zachserwowano odsethki powyze] 1004,

W kilku badaniach podano zardwno wyniki w calym horvzoncie czasowym badania, jak
iwylgcenie w fazie kontrolow ane] placebo.

W badaniach dotyezgeych sekukinumabu, adalimumabu i etanerceptu zazwyezaj wyzsze
odsetki przerywajgeveh badanie obserwowano w gruple pacjentdw stosujgewch placebo,
oo wynikato ghéwenie 2 braku efektu terapeutyeznego. Odwrotng zaleznoié zacbserwo-
wanow badaniach dotyezgewch golimumabu - czefcigj przervwali laczenie pacjenci sto-
sujgey substancie aktiwng, W przvpadku infliksymabu nie zachserwowano zadnej zalez-
nofci, prey ceym warto podkredlié, ze w jednym badaniu {(Marzo-Ortega 2005) w grupie
placebo blisko 3604 pacjentéw zakoliczyto preedwezednie udziat w badaniu, co - biorac
pod uwage dodatkowo niewislks liczebnoié populacii - znaczgeo (negatywnie) wpbmwa
na ccene jakoécitego badania,

W kadaniu Hu 2012 dotyezgeym adalimumabu oraz Earkham 2010 dotyezgoym staner-
captu nie podano informacji na temat odsetka pacjentdw, ktérzy przerwali badanie, co

obniza wiarygodnodd ich wynikdw,
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Tab. 10, Liczba i odsetek ozob, ktore przestaly uczestniceyc w badaniu przed jego zakonczeniem, wraz z preyogynami nieukonczenia badania (badania
dotyczace sekukiumabu i adalimumabu]

Sek 150
L
Liczba
randn:nmizu:uwanych 74 7e 107 208 44 35 115 229 20 26 27 25
pacijentdw
Liczba pacjentdw, & [10,56} 6 (8.5} 457} 4 (1,9} 211,73 5 (2.2} 4 (14,8} 250}
ktorzy przerwali 2 4.5} 0 (0.0} hd Tl
badanie, 1 (%] 147189 | 1111531 | 6(56} 13 (6,3} 4 (3,5} 8(3.5} 70259} | 3120}
Przyczyna nie ukoficze nia, n [%]
1714 0 [o,0 oo, o[o0

Erak efektu (14} (0.0} 24,5 00,0} (0.0} (0.0}
terapeutycane o & (3.1} 3 4.2} 2[7.4} 11401

o : 1009 000
Pau:]enclufracenl z (0.5} (0.0} 3 (2.6} 0 (0.0}
obserwracji 1(0,9} 2 (1.0}

i 454 56,9 2119 21,0 14, 1[40
Zq_arzignla (54} (6.9} (1.9} (1.0} 0 (0.0} 7(5:.1] (.00} (4.0}
niepozgdane 4 (54} & (8.3} 2(19} 5 [24} 2 (7.4} 1740}
Wiyrcofanie pacjenta 1[4.0} 1[4.0}
{np. naruszenie
protokohn] 1iaf] 140}

i i 34,1 114 aron 210
Decyzja pacjenta (4.1} (14} (00 (1.0} 0 (0.0} 1(0,4}
{(wrycofanie zgody) 4 (54} 2 (2.8} 1(0,9} 5 (24}
2(19} 2 (1.0} 2 (7.4} 00,0}
Inne 1(0.9} 0 (0,0}
4[3.7} 4 (1,9} 2 (7.4} 00,0}

Plc - placebo; 4da - adaliouraab; * W pierwszym wisrszn zatnieszezono odpowiednie liceby w horyzoncie badania, w ktdrym mo dive brto pordwhnania interwencii 1 placebo, a w
drugim wcatkowitym horyzoncie badania; # pacjenci mogli preerywat badanie 2z wiece] niz jednego powodu
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Tab. 11. Liczba i odsetek ozob, ktore przestaly uczestniceyc w badaniu przed jego zakonczeniem, wraz z preyogynami nieukonczenia badania (badania

dotyczace etanerceptu )

Liczha

random izowanich
pacientow

139

135

51

155

39

45

20

20

20

20

43

39

Liczha pacjerntdw,
ktdrzy przerwali
badanie, n (%]

19137}

12 (8.7

7 (137}

14 (9.0

0 [0,0}

Z (44}

bd

bd

Z[10,0}

1[50}

49,3}

1[26}

Przyczyna nie ukoficze nia, n (%)

Brak efektu
terapeutyczne 2o

13 (24}

32z}

3 (5,9}

2 (1.3}

0[o0

0 (0.0}

2 [10,0}

00,0}

2[4,7}

00,0}

Pacjenciutraceniz
obzerwracji

1[0,7}

2 [L3}

1[23}

00,0}

Zdarzenia
niepokadane

1[0,7}

7 (51}

0 (0,0}

639}

00,0}

000}

o[o0}

1[26}

Whroofanie pacienta
{np. naruszenie
protokohy]

2[14}

0 (0,0}

12,0}

532}

0 [0,0}

1 (2.2}

Decyzja pacjenta
{wrycofanie zoody]

Z[14}

2(3.9

1[0,6}

0 (0,0}

1 (2.2}

1[25}

oro.0

Inne

12,00

0o}

00,0}

1[50}

Ple - placebo; eta - etarnercept
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Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

Tab. 12. Liczba i odsetek ozob, ktore przestaly uczestniceyc w badaniu przed jego zakonczeniem, wraz z preyogynami nieukonczenia badania (badania
dotyczace golimumatn i infliksymabu)

Liczha

random izowanich
pacientow

78

135

105

105

21

20

78

201

35

35

14

28

Liczha pacjerntdw,
ktdrzy przerwali
badanie, n (%]

2[2.6)

10(7.3}

4138}

& [5.6]

1 (4.8}

1[50

2 [2.6]

4 (2,0

0 [0}

5 (14,3}

5 35,7}

2[7.1}

Przyczyna nie ukoficze nia, n (%)

Brak efektu
terapeutyczne 2o

1[1.3}

10,7}

1 (0,5}

4 (25,6}

0 [0,0}

Pacjenciutraceniz
obzerwracji

00,0}

Z[1.5}

1 (0.9}

0 (0,07

1(5,0}

Zdarzenia
niepokadane

1[1.3}

42,9

1[1.0}

1 (0,9}

1 (4.8}

00,0

1 (1.3}

2 (1,0}

00,0}

3 (8.6}

Whroofanie pacienta
(np. naruszenie
protokohy]

0[0.0}

1 (0.9}

1 (1.3}

1 (0,5}

0 [0}

1129}

1 (7.1}

Decyzja pacjenta
{wrycofanie zoody]

(29}

3 (2.8}

Inne

00,0}

32,2}

0 (0,0}

0 (0,0}

00,0}

1[29}

0 (0,0}

2[7.1}

Ple - placebo; Gol - golimumah; Inf - indliksymalby; # ocena w 24 tygodnin; *na podstawie oceny w 52, tyg; ** na podstawie oceny w6, 112, tyg,
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5.4 Opispunktow koncowych

Szezegdtowy wiykaz punktdw kofcowswch rejestrowanych we wigczonych badaniach kli-

nicenych przedstawiono w Tab. 13,

Wwiekseodel wigczonych badan (10 2 18], w tym dla preedmictow ego produliu leczni-
czego, plerwszorzedowym punktem koflcowym byt ASASZ20 oceniany w kilkunastotygo-
dnicwym horyvzoncle czasowym. Jako drugorzedow e punkty koficowe najczedcis] rapor-
towano min: ASAS40, ASASE /e EASDAL EASDAISO, EASFL, EASMI, jakodt zweia, Kilka ba-
daf {w szczegdlnodel: Barkham 2008, Tam 2014, Pedersen 201&8]) réznito sie raportowa-
nymipunktami koficowymi od pozostatych, niemniej jednak znajdowaly sie w nich poje-
dyneze interesujgee wyniki, kbdre mozna byvto zastawié = punktami preedstawicnymi w
badaniu MEASURE 2.

W trakele poréwnywania zadeklarowanych w badaniach punktach koficowych z prezen-
towanymiw kolejnywch publikacjach wynikami zauwazono nieznaczne rozbisznodei Why-
daje sig, ze w czedcl prevpadkdéw mozna to wyjsnié faktem, ze cdpowiedZ wedlug ASAS
{lub ccenaw skali EASDAIL) jest ztozonym punktem koficowym isktada sie - previtadowo
-z oceny sprawnofcifizyeenejw skali BASFL Wprzypadku kilku publikacji autorzy bada-
nia nie deklarcwali oceny wedblug skali EASFI, a nastepnie zamieszozali takie wyniki w
publikacji. Problem nie detyezyt jednak najwaznieiszich punktdw kofcowsrch,
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Tab. 13, Punkty koncowe we wigczonych badaniach klinicenych
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Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

+  Pierwszorzedowy punkt koficowy : odsetel pacjentdw, kidrey osiggneli preynajmniej 20% po-
prawe wedbuz AS45 w16, tygodniu badania,

¢  Drugorzedowe punkty koficows (oceniane w 16, tygodnin}: ASAS40, ASASS /6, czefriowa re-

MEASTURE 2 misja 4545, smiana wstosunkn do wartogci wirjsrio wej haCRF, 2miana wstosunku do warto -

&1 wirj riowej BASDAT, jako 88 Zycia - SF-36 poziom aktyweodel fizyezne] (ang, plosies] com-

potant seorg - PS5}, 4500l

+  Dare dotyczgce bezpiecz efistwa,
adalimumab

+  Pierwszorzedowy punkt koticowy: odsetek pacjentdw, ktdrey oziggreli praynajmrdej 20% po-
prawe wedbuz 4545w 12 trgodnin badania,

+  ASASESAE, ASAS40, czeiriowa remizja wedtug 4545, BASFT, BEASDAL BASDAISO, ruchomost

ATLAS Klathi piersiowesj, MASES [ang, Masstrich tArMdns g Sperod itis Enthesitis Seers, skala do

ooeny zapalernia preyezepdw Scieghistyeh], liczba thliwych i obrz ekrd etyeh stawdw, BAS-G

[ang. BathArdgdesing Spetdiditis Potient Global Seere) ogdlia ocena akbywno &1 choro by

przes lekarza, bl nocny, jakose oy cia,

+  Bezpieczefwtwo: zdarzenia niepozgdane, badania laboratoryine,

Hu 2012 +  BASDAIL BASFI, CEF, ASDAS,

+  Pierwszorzedowy punkt koteowy: odsetel pacjentdw, kidrey osiagrneli preynajmniej Z0% po-
prawe wedbyz AS45w 12 tygodnin badania,

+  Dodatkowe punkty oceniare w12, 1 24 tyg.: ASASA0, o2 piciowa remiszja wedbng ASAS,
ASASS/6, BASDATS0, ASDAS, ogdlna oceta aktrwno &oi choroby prezez pacjenta (PTGA} oraz
przes lekarza, bl plecdw [VAS], BASDAIL orena setywno Sl nocry bal, liczba thlivareh i
obrzeknietych stawdw, MASES, BASML ruchomo 88 klatki piersiowei, jako &8 2ycia [SF-36].
BASFI BAS-G, WEAI-SHP [(ang, Werk Droductiefyr o rd Acthrtyr Ivparereen c-Spaci e Hemith
Frobiat Queasticrrairgl, HA0-5 [ang, Horith Assssstie ot (Jug sien el rg mod (Tad for spordd car-
tirop ot 2],

Huang 2014

+  Bezpieczefwtwo: zdarzenia niepozgdane, badania laboratoryine,

+  Pierwszorzedowy punkt kotoowy: odsetek pacjentdw, kidrey oziagneli preynajraniej 20% po-
prawe wedbyz ASA5w 12 fyzodniu badania,

MO3-606 +  Dodatkowe punkty: smiany oceny wekali SPARCC [ang, Spoendiiod rifeitis Eeegareh Conse -

tiur of G rad o}, ASA540, ASASS5 /6, poziom CRF, BASDAL nocry bdl, EDASKMI [ang, Edmokter:

AS Matrelogy Indexh

Pod +  Pierwszorzedowy punkt kovicowy: 2mniejszenie wyniku na skali BASDAT o preynajmnis] 50%
Sle s Inb o 20 rarn [ha skali VA4S od 0do 100mm} w 24 tyg wstosunkn do starm wyjdeiowego,

2016 +  Dodathowo: 4SDAS [(CRP} oraz znaczhna poprawa wedhg skali ASDAS [CRP],
etanemept
+  TFierwszorzedowy punkt koveowy: 2miana niestabilno el zawo dowe] pacijentdw mierzona
B skalg 45-WIS [ang, Arkdosing Sperdilitts Werk Instabiity Seale} w 12 tyg,

2008 +  Drugorzedows punkty koticowe: ocena akbywno &oi choroby wskali BASDAT, ocena funkejons -
wania wzkali BASFI ocena jako®ci fycia 450Q0L, ocena chodzenia wedtng skali HAGQ-DI [ang.
Dizability Indax of Starord Heofth A ssgesnant Quasticnrairg)

+  Pierwszorzedowy punkt kot owy :odsetek pacjentw, ktdrey oziggreli preynajmrdej 20% po-
prawe wedbig ASAS po 12, tra,

+  Drugorzedowe punkty koticowes: liczha pacjentdw 2 odpowiedzig ASASZ20w 2,41 8 tygoduin

Calin 2004 badandia, ASASS0, ASASTO, poprawa w pozzezegdlnych domenach ASAS oraz BASDAL BASDAL

poziom CPR 1 OB, ruchorno 58 kregostupa i Klathki piersicwe], odstep potylica-&oiana,

+  Bespieczefwtwo: zdarzenia niepozadane i badarda laboratory jne, preeciwciats preeciw etaner-
cepiowd,
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+  Pierwszorzedowy punkt kotcowy: odsetek pacjentdw, kidrey osiggneli preynajaniej 20% po-
prawe wedbug ASAS w12 tyg,
+  Drugorzedowe punkty koficows: ASASZ0oceniany w 24 fyg, ASAS40, ASASS0, ATASTO,
Diarris 2003 AS4T546, caedoiowa remmizja wedtng ASAS, poprawa w poszczegd Inych domenach ASAS,
BE4SDAL ruchormose kregoshipa i klathi piersiowe], liceba thliwych i oz eknietych stawedwr,
odztep potylica-dciaka, ocena ogdna aktywo 3 choroby przez lekarza, poziom CPR, CB.

+  Bezpieczefietwo: zdarzenia niepozgdane, infelicje, preedwezesne presrwanie badania, stan-
dardowe testy laboratoryjne,

+  Pierwszorzedowy punkt koficowy: odsetek pacjentdw, ktdrey oziggreli preynajmriej 20% po-
prawe wpreyhajimrie] treech 2 pigcin miar akbpwno & choroby, rekomendowanyeh preez
ASAT, przy czym jedng 2 nich usiata by poranna sztrwno st albo stopiefi nocnego bdla kre-

Forman gostupa, bez pogorszenia sie innych miar [definicja ta réimi sie nieco od fypowego™ purkin

2002 pierwezorzedowego ASAS20 - preyp. ant}

+  Drugorzedowe punkty koficows: ogdlna ocena aktywroel choroby prees lekarza, ocena ru-

chomodei kregostupa, zapalenie preyezepdw seipgnistych, ocena bolesnogel stawdwobwodo-
wypch, poziora OB i CRP.

+  Pierwszorzedowy punkt kot owy: znormalizowane pole powisrechni pod krzywg dla odpo-
wiedzi BASDAT pomiedzy tygodniem 0 a 12,

+  TPozostate punkty koficowe: ASAS20, ASAS40, ASASES6, BASDAISO, czefciowa rernizja weding
ASAS, BASDATS0, ASDAS, ocena nkejonowarnia wekali BASFL rucho oo wskali BASMI,

SPINE ocena akiyrwmosei choroby wedtug pacjenta [PTGA}, zrmiata poziomn CRP, minitialna klinicz-

nie istotna poprawa [MCIL ang, Mirfmer O iefeally Mpe rtart Improvement ], o ceha weding

skali PASS [ang, PuotientAceep tobde Srmp tor: St te: najwyzszy poziom objawdw, prey kidrych
pacjent postrzega swoje samo poczucie jako dobee}, ocena funkeji oddechowyrch

+  Bezpieczefistwo: zdarzenia niepozgdane, przedwezesne przerwanie leczenia, testy labhorato-
ryjne

+  Pierwszorzedowy punkt kot owy: odsetek pacjentdw, ktdrey oziggreli preynajmrdej 20% po-
prawe wedbyg ASASw 12 tygodnin badania,

+  Drugorzedowe punkty koficows: 454540, AS455/6, ogdlna ocena aktywnogt choroby oce-

var der riana przez lekarza i pacjenta, nocry i cathowity bil plecdw, BASFL BASDAL oz ¢ &ciowa retni-

Heijde 2004 fja wedbng ASAS, czaz do oziggrniecia oz efciowe] rerisjl, ruchorno 88 kregosturs, ocena sta-

widw, pozio CPR,

+  Bezpieczefwtwo: zdarzenia niepozadane, standardowe badanie fzykalne, wrniki testdw labo-
ratoryjnych,

golimumahb

+  TFierwszorzedowy punkt kovicowy: odsetek pacjentdw, ktdrey oziggrneli praynajmrdej 20% po-
prawe wedbug 4545w 1d tygodnin badania,

+  Drugorzedows punkty koticowe: 454520 oceniane w 24 tyg, oraz smiana w 14 tyg wsto-
sunku do stann wyjiriowego BASFT i BASMIL

+  Pozostate: ASASAD, czefriowa remisja wedhg AZAS, ASASS /6, jakoSE Zycia (5F-36], trudno &
wzagsypianin wedtug skali JSEQ, BASDAT, s tefenie golitnuraabu, preeciweiata preeciwko goli-
rorna b,

Bao 2014

+  Bezpieczefietwo: zdarzenia niepozgdane, badania laboratoryine,

+  TFierwszorzedowy punkt kovicowy: odsetek pacjentdw, ktdrey oziggrneli praynajmrdej 20% po-
prawe wedbug 4545w 1d tygodnin badania,

+  Drugorzedowe punkty koficows: ASAS 40, czefciowa remisja wedhlg ASAS, ASASS/ 6, BASDAL

GO-RAISE BEA4ASMI, BASFL, bal plecdw, bdl nocry, catkowita ocena aktywnodei choroby preez pacjenta

[PTGAT ruchomo 58 klathi piersiowej, jako 88 oyeia [SF-36), zalmrzenia snn [JSEQ, ang, fordins

Heep Brojugticn uastiorraire], poziom CRP, stezenie golinmmalm, obecno 88 preeciweiat

[preeciwko golivanrmabowi},
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+  Pierwszorzedowy punkt kotcowy: progresja subklinicznej raiazdayey i ocena rmarkerdw sz
rwnoici tetnicze] (grubost kompleksu intitaa -media - IMT, wekagnik wemocnienia - alx,
predkose fali tetna - PWV} w 6 miesigeu badania,

Tam 2014 +  Drugorzedowe punkty koficows: smiana sefwnogel tetnic w 12, missigen w pordwoanin do
wartogri wyjsciowe], miana liczby 1 funkeji komérek progenitorowych frddbborka, 2mwdara
aktywmodei choroby 1 wekafnikdw zapalenia (454520, ESE, CRP, BASDATL MRI, BASFL, BASMI,
ASDAS],

infliksymakh

+  Pierwszorzedowy punkt kotcowy: odsetel pacjentdw, kidrey oziggrneli preynajaniej 20% po-
prawe wedbuz AS45w 24 tygodniu badania [ASAZ20],

+  Drugorzedowe punkty koficows: ASASA0, czefriowa remisja ASAS, ATASS /6, ocena akbywno -

ARSERT gri choro by, BASDAL nocny bdl oceniany na skali VS, globalna ocena preez pacjenta oraz po-

ziom CRP, BASFL BASMI, ruchomo®E klathi piersiowe], liczba obrzeknietych stawdw, zapalenie

preyezepdw Scipgniztych, jakodf Zycia [SF-36}, inne oceny uktadu miedriown -zzkieletowego,

+  Bezpieczefistwo: zdarzenia niepozgdane, infekeje, reakeje infuzyjne, preedwezesne wycofanie
sie 2 ndziatn wbadarin, testy laboratoryjue, preeciweiata preeciw infliksyma howd,

+  Pierwszorzedowy punkt kofcowy: BASDAISOoceniany w 12 fygodnin badaria,

Eraun 2002 |+ Drugorzedows punkty koticows: smnisjzzenie bolu kregostupa [VAS}, BASDAIL BASFI, BASHI,
ASAS20, ASASE0, czefriowa remisja wedhg ASAS, czefviowa poprawea weddng shali AS45,
Ztniaha stezenia CRPi OB, jakosé 2ycia [SF-36)

+  Pierwszorzedowy punkt koteowy: 2miana oceny wskali BASDATw 4, 10,1 30, fyrzodnin,

Marzo- +  Drugorzedowe punkty koticowe: BASFL nocny idzienny bdl kregostipa, ocena akiywno &oi
Ortega 2005 choroby preez lekarza, czas trwania porannej sstywmoicl, 454520, ASASEIO [od powied 2 we-

dtng 4545 dla lekdw biologice nyeh}, entezopatie, jakodt Zyeis [4A5C0L], BASDAISO, morfologia
krwid, poziom CRP, fankejonowarnie watroby, poziom przeciweiat preecivg glrowyrch,

5.5 Podsumowanie metodyki badan

W Tab. 14-Tab. 16 przedstawiono podsumowanie metodyki badan wigczonych do pree-
gladu systematycznego.

Do przeglgdu wigczono badania randomizowaneg, réwnolegte, preeprowadzone metody
podwdéinie flepej prabyls, Wiekszoié zidentyfikow anych badafl byta badaniami wieloo-

trodkowymi,

Eadania nieco réznity sie czasem trwania fazy badania kontrolowanej placebo, w ktdregj
mozliwe jest preeprowadzenie pordwnania lek vs placebo, W przypadlu badania dla
przedmictowego produltu leczniczege ten czas wynidst 16 tygodni. W preypadku pieciu
wigczonych badah dotyezgewch adalimumabu czas ten wynosit 12 tygodni lub 24 tygo-
dnie (w niektérych preyvpadkach byto mozliwe pordwnanie w obutych horyvzontach cza-
sowych), 2 koleiw czterech z szedcin badafl dotvezgeych etanerceptu rozpatrywany ho-
ryzont wynisst 12 tygodni (aw pozostatych 16124 tygodnie). W trzech badaniach doty-
czgcoych golimumabu czas ten byt rézny i wahat sie od 12 do 26 trgodni, aw badaniach
dla infliksynibu od 12 do 20 tygodni. Dodatkowo, w czedei badan detyezgowch adalimu-

LiTedymie badanie Braun 2012 nie zostato wprost opizane jako preeprowadzone metoda podwijnie Slepef
priby Weymika to jednalk 2 dalzzego opisumetod zaslepiania,
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mabu i golimumabuw preyvpadku braku uzyvskania ckredlone] odpowiedzi w zdefiniowa-
nym horyzoncie czascwym pacjenci 2 grupy placebo mogli rezpoczgd stoscw anie laku w
ramach fazv otwarte] Stanowito pewne ograniczenie metodyezne w dhuzszym horvzon-
cle czasowym - w preypadku analizy skutecznoéel tacy pacjenci zaliczani byli do oséb 2
niepowodzenism terapil, w preyvpadku analizy bezpieczelistw a postepowanie analityczne
nie zostato sprecyzowane.

Wewszystkich badaniach z wijatkiem jednego (Pederson 2018) populacie stanowili cho-
rey z 225K zdiagnozow anym wedlug em odyfikow anvch kryteridw nowojorskich, Wwy-
misnionym badaniu Pederson 2016 wigczano nisco szerszg populacje, prey czvim 9204
pacjentdw w grupie aktywnie leczonej oraz 81,5% w grupie stosujgcej placebo spetniato
takze ww, kryteria nowojorskie. 5tad badanie to zostato wigczone do niniejszego opraco-

wania.

Zardwno w prevpadku rozwazane] interwencji, jak i komparatordw, badania byly spon-
sorowane przez firmy farmaceutyczne (producentdw) - cbniza to wiarvgodnoédd badan,
prey czym w sytuacyi, kiedy dotyezy to wszystlkich produlitéw laczniczych, nie powinno
mief to durego wpbywu na wynild analizy porédwnawczej,

Nalezy zauwazyt, ze w preypadku czterech z szedciu badan dla etanerceptu pacjenci sto-
sowall lek dwa razy w tygodniu w dawce 25 mg, a nie - zgodnie z polskim Programem
Lekowym - raz w tygodniu w dawes 50 mg Poniewaz jednak wedtug ChPL {(por. APD
2018, rozdz. 4.3.3) mozliwe 23 oba dawkowania, to zgodnie 2 kryteriami wigczenia (por.
rozdez. 4.1.2) badania takie wlgczono do niniejszego opracowania, Dodatkowo, w badaniu
van der Haijde 200& {w ktéryvm braty udziattakze odrodli = Polski) potwierdzono testo-
wang hipoteze, ze dawkowanie jeden raz w tygodninu jest nie gorsze niz dwa razy w tygo-
dniu. Badanie to byto dodatkow o kontrolowane placebo W ninisjszym opracowaniu wy-
korzystanc wyniki pochodzgee 2 ramisnia S0 mg/jeden raz w tygodniu.
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Tab. 14, Podsumowanie metodyki badaf dotyrzgoych sekukimmabu i adalimumabu
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{zgodnie z
deklaracia

W plerwaze |
publikacji danego
badania]

stozujgeej placebo
zostali preydzieleni
lozovro do stosowania
lekn wrjednej 2 dwidch
dawek ; czaz dalzeej
obserwaciiw analizie
pierwotnej: 52 trg.}

po 12 tyg, pacjenci
z grupy placebo, ktdrzy
nieuzyskali AS4S 20,
mogli zacz gf s tosowat
1=k}

po 12 trg, pacjenci
z grupy placebo, ktdrzy
rieuzyskali 434220,
mogli zacz 4 stozowat

lek}

po 12tyg rozpoce eta
zig faza obwarta
tadania, w ktdre]
WEEYECY pacjenci
otrzymrwali lek}

Wieloo frodkowe, Wieloo frodkowe, Wieloogrodkowe, Whieloofrodkowe, Eontrolovane badanie | Eontrolowans badanis
kontrolowane badanie | kontrolowane badanie | konfrolowane badanie | konfrolowane badarde inicane Klinicz ne
klirdiczne kliniczne Kliniczne klirdiczne 2 randonizaci = randomizaci
Metoda badania g randomizacjs, g randomizacia, z rardornizacig, g rardomizaciy, rzenrowads D]I‘?-"E oo vads EE‘E
przeprowadzone preeprowadzone przeprowadzone prreprowadzone rfeh:ueg dvriinie mrzh:u 3; Avedinie
metodg podwidinie metody podwdjnie metod g podwdjnie metod g pod wa jnie 2l 410 rih ! e L b !
&lepej proby flepej prd by Elepej prd by dlepej proby Fe) PEERY P PRy
Tyvp badania Réwnolegte Rdwmolegte Réwnolegt Réwnolegte Rédwmoleghe Réwnolegte
- o 106 ozrodkéw, dzja, | 7 'ﬁ;ﬁ: ﬁj‘;ﬂﬁ;l‘gi&’
L I,EZba 1,1 shllzic)a Fllru:upa, ;.fame:r}.rka Wiochy, Holandia, 11 o&rodkdw, Eanada 9 ofrodkdw, Chiny 1 ofrodek, Chiny 7 ofrodkdw, Dania
osrodk ow Fomocna i meryka Hizzpania, Sawecja,
Potudninwa Wielka Brytania
LICZEbnE.I.SC 219 315 g2 Jdd 46 o2
populacii
Slat [prey caym w 16,
Czas obserwacii tg. pacienciz grupy o, tygodnis (prey ceym | 24 tyzodnie [prey czym | 24 tygodnie (pezyezym | 24 tygodnde (peey czym | 48 tygodni (prey czym

po 12 tyg rozpoczeta
sig faza otwarta
tadania, w kidre]
WaEyar ¥ pacjenci
otrzyrrwali lek}

po 12 tyg. rozpoczeta
sig faza otwarta
badania, w ktdrej
WEEY 20 Pac jenei
otrzyrmywali lek}
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Chorey ze
spondyloartropatia
i diagnozowang
Charzy z 225K OELOWA 2 wan
Chorzy = ZZ5K zu:II:th:u?;;xfrEEKm zdiagnoz owarnym Chorzy = ZZ5K Chorzyz ZZSKE ZﬂDdI']leifnkl‘Ej{ateIll‘laI'ﬂl
zdiagnozowan g v wedhig zdiagnoz owan zdiagnoz owary P
wedbugz . Spondyloarthropathy
wedtng dwiko L zrnodyriikowanych wedhig weding 1
zmnodyfikowanych EHLOEILED WAILYE kryteridw NV brak zmodyfikowanych zmodyfikowanych Study Group [por.
Populacja i kryteridw NV co . ; o e rozdz, 5.1, przrpiz 127
kryteridw N, naimmiei 22 sknteczrodicileczendia | kryteridw NV akbypwrna | kryteridw N Y aktywna o heeno foia Stan
BASDAlz4, blplecéw | o o ;51134 }!-:’.1 plecgye | 12N0PE alto 12LMPCh, choroba; brak chorobe; brak palie D”:tamw
=d; brak skuteczno &l " -:urann:a b O EE min, 2z 3 EASDAlz4, | skutecznoéeileczenia sknteczno &rileczenia krs Eumﬁjindru ch
NLPZ P o bl 240, poranna 21 NLFZ =1 NLFZ = e
xlgods, widocznego wbadanin
sziypwnost =1 gods.
obrazowym; aktpwmg
chorobg (EASDAT=40
i}
Selukinurmab 150 mg,
wiyg, 0,1.2.3. 4,
Pord potern co 4 tyrg.n=72 | adalimumab40mgfeo | adalimumab40mgfeo | Adalimumab40mgfeo | Adalimumab 40mgfeo | Adalimumab, 40mg oo
: DTDWW{E'HE sekikinumab 75 mg, w Z tyg. n=205 Ztyg.,n=38 Ztyg.n=zz9 2 trg.n=26 2tyg. n=25
Inferwencle, n tyg. 0. 1,2, 3.4, Placebn, n=107 Placebo, n=d4 Flacebo, n=115 Placeho, n=20 Placebn, n=27
potem co 4 tyg, , n=73
Placebo, n=74
Szezeghfowy Tak Tak Tak Tak Tak Tak
protokot leczenia
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Zantomatyzowane
lozowee preypizywanie
nurerdw pacijentdw do Urzestnicy zostali
nurnerdw rrzydzieleni centralnie,
ozhnaczajgeych ramie lozowo do grup
badania i do unikalnych adaliraumatm i placebs Prevdzislenis lekn
Metoda nurnerdw dla Brak ovi Brak ovi wztosunku 2:1, pray Brak ovi ¥ &
randormizacti opakowan lekn dla rak opizu rak opizn pomocy rak opisu preeprowadzano
1 : . w hlokach po 4
kazdego pacjenta; autormatroznego
stratyfikacja ze wagledu systeran informacyi
na brak weeeiniejszego gtozowej lub
stozowania inhibitordw internetowe]
THNF lub niepowodzenis
ich wezetniejzzg terapig
Sponzor badania
preygotowat tak samo Osoby nadzorujaps
npaﬂﬁ?j:ﬁzz ze iu:ul:@erwujq!:e hadaqie,
streykawkamii personel de Stkl . Zardwno pacjenci, jak
etnienietn dla medycznef i pacjenci ipersonel med cén
grﬁgfsekukmumabu i Brak opisu II'ZD.SM? z ﬂepigfni bI],:rTi Za ﬂepienib;i dnzlr
Zaslep ienie placeba, weeln (= wirjatkiern okredlenia Brak opizu W Cz;?;ail;rﬁz a2y Brak opisu rnoment, gdy ostatni
ziﬂmeema truf tefifreg pid cabe} pnprzedza;a 12-tye. rg;g:&uingciyf
zaﬁlep .EI'IiQ.EIQ.HE.?itHC otwarty fazg badania, k;:nnh‘an:n]n -
Ilt; ]iJ Hemi ¥ w czagie kidrej wezyscy 2
poz Dz a ;’?jm?nmplem pacjenci otrzyroywali
randomizaciido 52,
tygodnis analizy
;I:E;iic —_— Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane
Hzasadnienie Tak Nie Tak Tak Nie Tak
liczebnosci proby
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COpisany, badanie Opisany, badanie Opizany, badanie Cpisany, badanie . %E?Dﬂyﬁigaﬁi:ﬂ
Udziat sponsora SpONSOrOWaNe prEes SPONS0IOWALLE PrEes SPONSOrOWane prIes SponsOrOWane prez Wieopisany a Ahhvie [Abb];tt
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Laboratories]
Tak - dla analizy
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ktdrzy ofrzymali min,
1 dawke leku}
H: superiority
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. . : P Wyzsza skuteceno st . - placebo wodniezienin
sekukinumalm niz adalimurmabn nis . - adalimurmalm niz N
oo o adalimurnabn niz L H: brak danvch do odzetka pacjentéw
Hipateza placebo wodniezienin | placebo wodniesienin lacebo v od niesieni placebo wodniesierdn ' b 2 iakakolvwisk poprave
do odp. 454520 (20% | doodp. asaszo(zes | PR MO T do odp. ASASZ0([30% R iy oo
i ko, 0% | wgrupie placebo 1 59%, S oep . wgmpie placebo 1 50% W EApAELIN BESH AT
WETHRIE placg ! ; ST (roZrdeca 31 punktiw ; A pryz pomocy MRIw 12
wgrupie wgriupie otrzymujgee] aeentovmch wgrupie otrzrmujgre] e, (0,2 W grupie
seknkinnmabu} adalivanmalb} B vk} adalirarnah} W& [Hie WRIIpLE
placeho i 06w grupie
adalirurmabu}

Tab. 15, Podsumowanie metodyki badaf dotyezgcych etanerceptu

75/316




Cosentyx® fsefukinumob) w leczeniu zesztywnicfgrego zepalenic stowdw fregosfupe. Anaefiza kiiniczna

dane go badania)

Wieloo frodkowe, Wieloogrodkowe, Wieloo frod ko we, Rando iz owane Eontrolowane badanis Wieloo srodkowe,
kontroloware badanie | kontrolowane badanie | kontrolowane badanie Ko trolo vane lacercu Klinicze randomizowane,
kliniczne klinicznez kliniczne = badanie k]jrllijczne 2 pandomizaci kontrolowane placebo
Metoda badania z randomizacia, randormizacis tandomizacjg, Lzeprowadzone - IDdeEiI?:ILE badanie kliniczne
przeprowadzone przeprowadzone preeprowadzone rfeb:uglj odwdinis rrlljemgqu odwainie przeprowadzone
metody podwiinie metodg podwdjnie metodsy podwiinie e 2P ru:'uh] e EI.J Lﬂj:: metody podwidinie
Elepej proby gepej praby gepej praby PE] Preny PEI R Elepej proby
Tyvp badania Rédvwmoleghe Réwnolegt Réwnolegte Rdwnoleghe Rdwnoleghe Réwnolegte
. . . 38 ':'.h":'I?.k’:' i Bélgia.’ 14 ozrodksw, Belgia,
Liczbai Z@ofradkiw, US4, TANER, SIBIC Y, STECH, Finlandia, Francja, . 21 oirodkdw, Francja,
e f . Wezry, Wiochy, . 1oZrodek, Wielka . . ; . .
lokalizacja Eanada, Holandia, Holemdia . Polska Wisracy, Wiochy, Bryfania Oirod ki w Kalifornii Nierncy, Holandia,
ogrodk dee Miemcy, Francja Portugalia, Hiszpant, Huﬁﬁiﬁﬁ:ﬂﬁﬁmzm 1::;;13, Wegry
Wielka Brytania ¥
LIEZEhnE.I.SC 277 el (i) 40 40 gz
populaciji
Czas ohserwacii, 16 tyzodni [pacjenci
tve, (zgodnie z mu:u_g]i dodathkowa
deklaraciaw wiyrazif zgode na dalzzy
, . 24 tygodrie 12 tygodni 12 tygodni 12 tygodni udziatw badanin 12 tygodnd
P IEI"E.-:-.FSZEI]I otwartym, wkidrym
publik acji wazysey stosowali lek,

frwajacyrm 26 trg}
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Chorzy z ZZ5KE

Chorzyz ZZ5E di ch Chorzy 2 ZESK L
zdisgnozowanym ediagnozowanym NOTZY 2 EIZK Chorey z ZZ5E zdiagnozowany m Chorgy e rozpognanyin
wedtng wgdtug zdiagnozowanyr rozpozhanyin wedbing weding ZESK wedtug
zrnodyfikowarngych zmkid],rfﬂ.g? wanych d“EEDmE h zrmodyfikowanych zronodyfikowanych zr:;{u:u dly ﬁbfumn},rch
kryteridvw N; yteriow N, ) e Wan]'":le . kryterid v NY; kryteridw NY; bl ) Fyterow me, .
p laci zatywnoit poranna =30 qumfiitzp;;ilﬁijan’ lfr],rte;;clhiv NESZ;PE Iﬂf zpetnienie co najmniej 2 plecdw, poranta 2 E‘;;T;EL%; sk:E ¥
opulac)a mrn, wynik = 30dla min naﬁni&' = er i v 25‘?5 dla rﬁn 5 z g?lrbuﬁl z 3Lryteridwe BASDAT | sztywmosh trwajaca co BﬂSDrfI o
2z S:cathowita ocena ! Dgu_‘u]]na . cyena ' plecéw u:ucenal x40, 0cena biln =40 rajmniej 45 min, nies kirtec znie lechEmi -
aktywrodei chorobyr : P [WAS 0-100%, porantia aktrwno 3t choro by T
Zzacowana prees aktj,rwrlq il Chl:'mdh:'r. akfywmosei Fhﬂ raby zztywmoit frwajgra =45 | oceniona preez pacienta lrela]mn_leieﬁkiﬂ PZ, brak
cjenta, bal plecdw praez pacjenta, frednia praez pacjenta, rninnt ilekarza co najraniej cashA T E BRIPY
Fat) BASEL ! bélunocnego ibdln | funkejonowanie fizyezne ko frednia antagonistiw THF
ogélnie, BASFT !
Etanercept 25 mg x2/co
Pord Etanercept 25 mg x2/co tydz., n=150 Etanercept 25 mg x2,fco | Etanercept 25 mg x2/co | Etanercept 25 mg xZfoo | Etansrcept 50 mgfoo
. Drﬂmwme t:,rdz.,n=138 EtanerceptEDmgll.fcg t:,rdz.,n=45 tj,rdz.,n=2EI tj,rdz.,n=2EI tj,rdz.,n=39
AT B2 L Placeho, n=139 tydz, n=155 Placebo, n=39 Flacebo, n=20 Flaceho, n=20 Flacebo, n=43
Placebo, n=51
Szczegdtowy
B . Tak Tak Tak Tak Tak Tak
protokol leceenia
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Statyztycy niezwigzani
w zaden inny sposdb
2 badanisr lozowo
Pacjenci byli prevdzielali pacjentdw
stratyrfikowani ze do badanych grap,
wzgledn na jednoczezne NEYWaj4c generowWane
stozowanie [lubni=} komputerowo lozowe
LMPCh wezasie Hloki po 21 4; karty
Metoda prevdzielania do terapii z preydziatem do grup
C Facjenci byli Brak opisn Brak opizsn Erak opisu zrajdowaty sig Brak opisu
randomizaci preydeiclanilosowo do w kolejno
grup etanerceptn lub ponumerowanych
placebo, wstosunku 1:1, kopertach, ktdre bty
whblokach po 2 otwisrane preez
wramach kasdejz 2 farmaceute
waratr przeprowadzajacego
badanie wezazie
wigczania pacjenta do
badania
Pacjenci, badacze, ozoby
u:uu:eniaj@:ln.asicI i? oztaty Brak opizu
przeﬁfmmdzaﬁcy (2 qutkiem iﬁnrmach Mu:unih:ur.bada.nia,. L . Brak opisu
Zadlepienie badania wias Erak opisu Zeplacebo ilek kadac;e ipacjenci | Pacjencii h_adacze nis (z wyjatkiem okretlenia
2 praeds tawiniele dostepne byby w pozostaliza ﬂsplem az zrali preydeiatn do grup ideehitg placabs}
sponsora byli 22 dlepier podobnych do zakoticzenia badania
az do zakoticzenia opakowaniach}
badania
el edy Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane
statystyczne
UEEpEEm B | Tak Nie Tak Tak Tak Tak
liczebniosci praoby
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Opizany, badanie

Opizany, badanie

Opisany, badanie

Opisany, badarie

Opizany, badanie

Opisany, badanie

Udzial sponsora I;ﬁﬁiﬂ?&? HEE:EE:L i | sponsoroweane praes SPONZOFD WANE PrEEE SPONS OFOWANE PIEEE SPONIOrOWANE PrEes SPONIOT0WANe PrEes
pora’ Wireth Pharmaceuticalz Wyeth Research Wireth Fharmaceuticalz Irnreunes Wireth Pharrmacenticals
Wiyeth Pharmacenticals
Analiza ITT mITT mITT Tak Tak Tak mITT
H. -
H: superiority inferiori H: superiority superiority H: superiority
. H: non-inferiority . Wirzzza shutecznoii .
Wirzzza skuteczno 38 Leczenis etansrcenten Wirizza skuteczno 38 ctanercenty niz placeho Wirisza skutecznoit o
etanerceptu nix placebo °P etanerceptu nix placebo Pz B etanerceptn niz placebo H:superiority
T podawanyn wdawee T wodniezienin do E .
w odniesienin do odp, =0 e ras e rdzish w odniesienin do odp, eriany na ckali ag-wis | odniesienin do odp WirZsza skuteczno &
: ASASZO (409 ) g raz na by ASASZ0 [35% y : ASASZ0 [27% etanerceptu niz placeho
Hipoteza : jest nie gorszeod . [4 pkt wgrupie .
pacjentaw wgripie leoz enia Btanerte e pacjentdw wgrupis acierb pacjentaw wgripie wodniesienin do
placebn i65% 1 a P placeboi 7595 pazjen h placeboi 71% pierwszore edowego
_— . podawanyrm wdawre - . Preyimujacye -~ . kbn kuth
Par]EIio W WETL RIS 25 mg dwa razy w FRCISIIW W g upls etanercepti 2 pkt Pac|eIiow W Erupls Pt EaiEED
ofrzrranjac e trgodniu ofrz Franjace] wr grupie preyjraujeyeh ofrz yranjae
etanercept} etanercept} placebo} etanercept}
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Tab. 14, Podsumowanie metodyki badaf dotyrczgcych golimumabu i infliksymabu
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Wieloogrodkowe, Wieloo grodkowe, Eontrolovwans badanie Wieloogrodkowe, Eontrolovwans badanie
kontrolowane badanie | kontrolowane badanie o kontrolowane badanie o
o o Kliniczne L . kliniczne
kliriczne kliniczne 2 randoizaci klirdiczne Wieloo frodkowe, = randomizaci
Metoda badania g randomizacia, g randomizacja, - rnwadzu:ulr?e g randomizacja, kontrolowate badanie oo rnwadznlr?e
przeprowadzone preeprowadzone Praep oo przeprowadzone Kliniczne z randomizaciy Przep o
o - o tnetndg podwed jnde c rnetod s podwd jnis
metods podwidinie metody podwd]nde Hape] proby metodg pod wa jnie lepe] proby
Elepe] proby Elepej praty PEIP &lepe] proby eI
Tyvp badania Rédwnolegte Rdwnolegte Rdwnolegte Réwnolegte Réwnolegte Rdwnolegt
Liczba i
o 57 ofrodkdw, US4, . . . 33 ofrodli, US4, 1o#rodek, Wielka
lurkal 1zaz|:]a Kanada, Furopa, Az 12 ogrodkdw, Chiny 1ofrodel, Chiny Kanada, Europa Brak danych Brytania
osrodkdw
LlCZEan_‘IIISC 356 213 41 279 70 4z
populacii
24 tygodnie [prey czyi .
5 Erglz iy [prc'zlrmc::![r 48 tygodni [prey czym
Czaz obserwacii, P & Pac]E po 16 tyg, pacjenc,
) z grupy placebo, ktirzy . - : .
tvg, (zgodnie z nie uzyskali odpoviedzi ktarzy nig osiggn E;].l S2tygodnie [prz.],r cZYI
deklaracjgw na leczenie, mogli zaczgf odpoyiedzi, mogli po 26 tyg, pacjench . . .
, , zanzgl stosowat lek,a ktdrzy nie ozigeneli 24 tygodnie 12 tyzodni 30 tyzodni
[DUER"SEE(E] stosowat lek w dawee 1o 24 tyg, wezyscy odpowiedsi, mogli
: o 50 mg, zag pacjenci e ’
publikacji stosujaey dawks 50 g pacjenciz grupy zacz 4f stosowak lek}
danego badania] mogli zacz4f stoz owa b prayjrujace] placeba
100mg} zaczgli stozowalek]
Chorzy z T7SE Chorzy = ZESKE Chorzy = ZESKE Chorzy = ZZ5K Chorzy = ZZ5KE Chorzy = ZESKE
odia n-:?; . zdiagno 2o wardrr zdiagnoz owan zdiagnoz owan zdiagno 2o wanyrr zdiagnoz owan
Ponulac gwed I wedtng wedg wedhig wedtng wedg
opuiac)a smod ﬁk;fm h zmodyfikowarych zmodyiikowanych zmodyfikowanych emodyfikowarnych ztnodyiikowanych
e kriﬁw HE‘} key teridv NY; keyterid w NY; kryterid w NY; Ky teridw NY; kryteridw NY; akbywna
¥ BASDAlzd, bil =4 BASDATzd, bal &4 B4SD4 Tz, hol x4 B4SDATz4, bil =4 choroba
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Infliksymab 5 mg kg,
n=35 [wezasadzie 34,
ponigwas po
tandomizacji jeden

oli bE0 4
mu;!l’n; n=1 31';54""3':' Golimumab 50 mg Inflikzymab Smg/kg 2 pacjentow e spetut Inflikeymab Smg,kg
Pordwnysware ! Goliranmab 50 mg, n=20 ’ kryterinm
o : Golimumab 100 mg/co n=108 Flaceho 1121 n=z01 radiologiranegn wedtug +MTH, n=28
ITerw7encje, n 4 tyg, n=140 Flacebo, n=105 T Placebo, n=75 zmodyfikowanych Placebo +M T n=14
Flacebo, n=73 kryteridw nowojorskich
izostat wykluczony
z analizy}
Flacebo, n=35
Szczegtowsy
protokot Tak Tak Tak Tak Tak Tak
leczenia
Wazyzoy pacjenci zostali
garejestrowanina
specjaluym arkuszn,
Weeln przyizielenia ;;?;Eﬂedlzs;ﬂ’;
jEntd
pan:z]::m;;r“;ng; R leczenia, Lizta randomizacii byta
interaktywmy system Przepro 1»-'»r.:u:lzu?unu:u Wykoraystano 2 wiko {zystaniem WYEENEI0WaNa preez
pwedsigosowe) | TR | gy | 2depmermyprdsar | SESCEASE | T iy
Metoda z adaptacyinym WEAILE, & ! leczenia z czynnikarai |, B yop Ay
, o rEvis arlist spoen H wykorzyetujge metode | poprees wygenerowang : ; kormpuater, wblokach po zostateczng analing
randomizacji Frafp s P50 % | blokows, ze wegledu na | prees komputer losowr strafyfikujacymi dwkasdym ofrodkn | winikdw]; pacjenci byli
leczenia; czynnikami . %had &4 P ].1'p 2 migjscemn badania oraz tad ¥ I i 1’ b d]
Sn_‘a?:j,rﬁkujgc],rr_ﬂi bry mlE]::EéJenieaI&aPDraz o stgzenism CRP g DZ;V}SZJ.EIE:;Q t?nrl ept::grczm 1,:12.;;“111.1’}:::| g]::IeJ}I:I:D
mle];:;x?eaéﬁf . : o Eudku w ramgn:h w s:fsunl{u 2 i1
kazdej grupor dwedch
pacjentiw by o
preydeielonych do
grupy placeho a dwdch
do lekn
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W eelu zaglepienia,
pacjenci stosujaer lek

Lekarze odpowiedzialni
za ocene kliniceng,
pacjenci oraz

Po lstowrrgrrn
poinforrowarin
tarrmacenty,
prevgotowaton lek,
ktdry nie byt oznaczony;
badajgey byli
poinforrmoward fakeerm

w dawre 50 mg pielegniarki, l.itlfl re _I?irandu tniz au:.ji
otrzymaywali lek podawaty leki, byli ldostarczono irn
watrzykaweea zaflepieni przguil:m]n.ne ey
objetodei 0.5mli niezaflepiona mfnrrﬂzcc]'zntzjg],:{a
placebo watreykawee pielezniarka byt przechm\zywana w Uezestnicy badania
1,0 rl; pacjenci odpowiedzialna za ! . ibadajgey nieznali kodu
Zaslepienie stosnjgey lek w dawee Erak opizu preygotowanie lekdw; Erak opisu kﬁiﬁ?ﬁé%gﬁ;& randomizacii, ktdry byt
100 g otrzriywali ini gta By fray wany wezpitalne
po 6 miesigeach wirtgeznie w preypadkn
Placebo w stz ykawice pacjenci, kidrzy nie powainych zdarzefi aptece
0.5 mlilekw uzyskali ASAS20 zostali niepozadanych;
strz:,r.kaw.ce 1,0 1ul; odélepiend i moghi nastepnie informacia ta
pac]encl 2 grupy otreymat lek; wezyscy Farta odsytana
stozujgee] ]flalie}:ﬂm pozostali pacjenci g powroterm, kisdy trlko
ern:hyﬂb;zt?rkfwlf:ch kontynunvali teraplg w pacjent zakotezyt udziat
ramach przydzielonych w badanin; badajaey i
Iogowo grup pacjerci nis znali
preydziatn do grup, do
cEasl a weeys this
formularze zostaty
wypettione
IMetody . Opizgane wmateriatach . . . i
statystyczne Cpizane dodatkovwyeh Cpizane Cpizane Cpizane Cpizane
Uzaszadnienie
liczebnosci Tak Tak Tak Tak Tak Tak
prabsy
Opisany, badanie Opisany, badanie Opisany, badanie COpisany, badanie COpisany, badanie Opizany, badanie
Udziat sponsora | sponsorowane prees SPONSRIOWANE Prass SPOISHIOWANS Prass SpOnSOrOWane pree: SPONSOrOWANE PrEes SPOnSOTOWaNe FrEes
P Janzzen Rezearch & JTanzzen Pharmacentical .
Centocor Centocor Eszex Pharrna Schering-Plough
Developraent [Hong Eongl
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Tak [wanalizie
gkutecenooi; wanalizie

Analiza ITT Tak bezpieczetstwa - Tak Tak Tak Tak
zgodnie 2 protokotern,
FF)
I H: auperiority -
H:zuperiority ] H:superiority H: superiori
WyZsza skutecanost Dﬁhwrllrrmﬂriz;lif; ; Il::ul:g:bn WyZsza skutecznost WirZsea fkutecz?lruﬁt inpi i superlority
golimumatn niz placeba | w u:-drdesienif o golimumabu niz placebo ill:;ﬂiks rab nis H: superinrity Wirizza shutecznost
w odniesienin do adnavisdsi ASASZD wodniesienin do placebo w:'r adniesienin Wiy z=za shuteczno &6 inflikeyraabm niz
: odpowiedsi AZASZ0 P ) gredniej smiargy IMT(- . infliks yrmabu niz placebo wodniesienin
Hipoteza [20% w grupie placeba, [SEQ%Evgﬁplfupl.iceh:, 0,0137 mrn ok do Dggg,mii?;ﬁéfz 0 placebo [=209% w grupie do odpowiedzina
35% 1600 - . o WEILEL wgrnpis leczonych [ o D] placebo i 66% wgrupie | leczenie [30% wgrupie
golirnurnab: pacienciz guhmmahu 2CRF =15 | o hibitorem THE-alfa vs | ¥ BFRFH Phwhn’ =% infliksyrmabu} placeba i 809 wgrupis
CRP =1,5mg/dli CRP E“hgrf; I;Hlniﬁf 2%3;;&1185 0,0129 rara /rok Paiﬁ%ﬁwr;“aﬁupw infliksymatn}
=1,5rmg/dl} & mg/L} w grupie placebo} v }
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5.6 0Ocenawiarygodnosci badan pierwotnych

5.6.1 Ocena ryzyka hiedu systematycznego wedlug kryteriow Cochrane

Ocane wiarygodnodel badal z randomizacig preeprowadzono z wylkorzgystaniem proce-

duryv oceny rveyvka btedu systematycznego wedtug Cochrane (por. Aneks 117,

Przy przeprowadzenin oceny korzystano z opublikowanego preeglgdu systematycznego
Cochrane dotyczgcego rozpatrywanych inhibitordw THF-alfa w leczeniu ZE25E [Maxwell
2015] W rogpatrywanym preegladzis Zespdt Cochrane dokonat cceny wiekszofel badan
wigczonych do niniejszego opracowania, Ocena byta dokonywana w rozbiciu na jeszcze
bardziej szczegditow e krytaria, a przv jej wykonywaniu korespondowano z autorami ba-
dafl pisrw otnych. Dlatego tez doktadne preeniesienis jej wynikdw nis byto mozliwe, Nia-
mniaj, preedstawiona ponizej ocena jestw zdecydowanej wigkszobel preypadldw zgodna

z oceng Cochrane

Sekukinumab

Ogélne rveyko btedu systematyeznege w badaniu MEASURE 2 ccenione na niskie. Eada-
nie opisano jako randomizowane i podw dinie zadlepione, preyv czyvm szezegdtowo ckre-
tlono metode randomizacii, ukryvele kodu randomizacii, sposdb zaslepienia badaczy, ba-
danych i ccany efeltéw. Byveyvko wynikajgee ze zhyt wysoliege odsetla pacjentdw prze-
ryvwajgcych badanie oraz selektywnego raportowania takze oceniono na niskie,

Adalimumab

Ogélne ryevlko btedu systematycznego w cztarach badaniach dotyezgeyeh adalimumabu
ocanionona nisjasne badz niskie, Wszezegdlnofei brakow ato opisurandomizacji oraz za-
tlepienia. W zestawleniu najgorze] wypadto badanie Hu 2012, ktére miato jednak bardzo

niewisalki wpdyw na wyniki analizy (por. rozdz. 8,9, 10, 0],
Etanercept

Ogdlne ryvzvko btedu systematycznego w szedcin badaniach dotsrezgewch stanerceptu oce-
nicno na nigjasne badz niskie Wszczegdlnoscl brakowato opisu randomizacii oraz zaéle-
pienia.

Golimumahb

Ogdlne ryzvko btedu systematycznegow trzech badaniach dotyezgeych golimumabu oce-

nicno na niskie bgdz - w jednym przyvpadku - na nigjasne. W szezegdlnogel brakowato

opisu randomizacii oraz zaglepienia.
Infliksymakb

Ogdlne ryzyke bledu systematyeznego w dwdch badaniach dotyezgcych infliksymabu

oceniono na niejasne badz niskie W badaniu ASSERT brakowato opisu randomizacii oraz
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zaslepienia. Z kolei w badaniu Marzo-Ortego 2005 z powodu wysokiego odsetka pacjen-
téw przerywajgceych badanis {przyv matej liczebnodel préoby) ogélne ryevko bledu oce-

niono na wysolkie,

Szczegdty dotyezgce oceny ryvevka btedu systematycenego w poszczegdlnych badaniach

przedstawionow Tab. 17,
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Tab. 17. Ocenaryezyka bledu systematyoznego wedhig Cochrane dla wigczonych badaf pierwotnych
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Selkukinumab
MEASTURE 2 nizkie rizkie nizkie niskie niskie nizkie nizkie
Adalimumah

ATLAS niejastet nigjasne* riejastet riejasmer niskie tizkie niejasne friskis*
Hu 2012 riejasne nigjasne nisjashe higjasne nisjazne wyzokie wrzokie
Huang 2013 nizkis nizkis niz kis nizkis niskie nizkie nizkie
MO3-606 niejasne nisjasne nisjasne nisjasne nizkie rizkie nisjasne
Pedersen 2014 nizkie niejasne nizkie nisjasne nizkie rizkie nisjasne

Etanercept
Barkham 2010 nigjasne nigjasne hiz kis nizkie nisjasne nizkie nisjasne
Calin 2004 niejasne nizkie nizkie higjashe niskie nizkie nisjasne
Daviz 2003 nizkie nigkie niskie niskis niskie nizkie nizkie
Gorman 2002 nizkie nizkie niskie niskie niskie nizkie nizkie
SPINE tiejasne nigjazne higjasne niejasne nizskie tizkie niejasne
van der Heijde niejazne nigjasne higjasne hisjasne nizkie nizkis nisjasne
2008

Golimumahb
Bao 2014 nizkie nigjasne higjasne niejasne nizkie nizkie niejasne
GO-RAISE nizkie nizkie niskie hiejazne niskie nizkie nizkie
Tam 2014 niskie nisjazne niskis niskie niskie nizkis nizkie

Infliksymahb
ASSERT niejazne nisjasne niskis nisjazne niskie rizkie nisjasne
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Eraun 2002 nizkie nizkie hiskie niskis niskie rizkie rizkie
IEI'IIDES ;D_ Ortega nizkie rizkie higjasne niejasne wyzokie tizkie wizokie

*antorz ¥ badania Cochrane skontaktowali sie z autorern opracowania i uzyskali szezegdlows indormacy e pozwalajges na stwierdzernie nizkiego ryzyka wtych kategoriach
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5.6.2 Ocena ryzyka hiedu systematycznego wdlugskali Jadad

Oeany ryevka bedu systematyeznege w badaniach wigezonyeh do opracowania prezepro-
wadzono wedtug skali Jadad (por. [Jadad 199&]0.

Fo przeczytaniu publikacii nalezy cdpowisdziad na nastepujgee pytania;

® Pytanie 1) Czy praca oplsywana jest jako randomizow ana?

® Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie = podwéijnie Elapg prébg?

® Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérey wicofali sie lub zostali
wycofani 2 badania?

Za odpowiedz tak” na poszczegdlne pytania dodad 1 punkt.
Za odpowiadZz nig’ na poszezegdlne pytania dodad O punktdw,
MNie ma podrednich ocen.

Dodad 1 punkt, jeéli:

® dlapytania 1: opisano metode randomizacjii byta ona whadciwa lub

o dlapytania & opisano metode zaglepienia badania i byta ona whadecivwea,
0djaf 1 punkt, jefli:

® dlapytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wiadciwa lub
o dla pytania 2: badanise bylo okre$lone jakeo badanie 2 podw djnie lepa probg, lece
metoda zatlepienia badania byta niswtageivwa,

Sekukinumab

Eadanie Measure 2 cechowato niskis (5 punktdw w skali Jadad) ryzvke bledu systema-
tycEnego,

Adalimumab

Dwa zidentyfikowane badania cechow ato niskie rvzvko btedu systematyeznego (5 punkty
w skaliJadad). Pozostatetreyzidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3 punktdw

w skali Jadad) rvzyko btedu systematycznego.
Etanercept

Trzyv zidentyfikowane badania cechowate niskie ryvzvke bledu systematycznegoe (4-5
punktdw w skali Jadad). Pozostate 3 zidentyfikewane badania mialty umiarkowane (3
punktyw skali Jadad]) rvzvko btedu systematycznego,

Golimumab

Trzy zidentyfikowane badania cechowato niskie ryzvke biedu systematycznego (4-5
punktdéw w skali Jadad]).

Infliksymab
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Wazystkie zidentyfikowane badania cechowato niskis ryevko btedu systematycznego (4
punkty w skali Jadad].

Szczaegdty dotyezgee oceny rvzvlka btedu systematyeenago wedtug skali Jadad w poszeze-
gélnych badaniach przedstawiono w Tab, 15,
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Tab. 18. Ocenaryezyka bledu systematyoznego wedhig Cochrane dla wigczonych badaf pierwotnych
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Selukinumah
MEASURE 2 1 1 1 1 s
Adalimumab
ATLAS 1 0 1 o 5
Hu 2012 1 0 1 o z
Huang 2013 1 1 1 1 5
MO3-606 1 0 1 ] z
Padersen 2016 1 1 1 1 g
Etanercept
Barkham 2010 1 0 1 1 3
Calin 2004 1 o 1 1 4
Danris 2003 1 1 1 1 s
Gorman 2002 1 1 1 1 5
SPINE 1 o 1 0 3
van der Heijde 1 o 1 o 3
2006
Golimumahb
Bao 2014 1 1 1 0 d
GO-RAISE 1 1 1 1 5
Tam 2014 1 1 1 1 5
Infliksymab
ASSERT 1 1 1 o e
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Eraun 2002 118
Marzo-Crtega 1
2005

16 Badanie Braun 2012 nie zostato opizane wprost jako preeprow adzone metodg podw djnie Slepej praby, Wiymnila to jednak 2 dalzzego opisu metody zaslepienia,
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6 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytyeznymi AQTMIT [AOTMIT 2009], preed zastosowaniem statystycznych
metod syntezy ilofciowe] nalery ckreflié stopief oraz preyezyny niejednorodnodci wyni-
kéw badaf, Ocena heterogeniczncéei oraz dalsze postepowanie powinne zostad preepro-
wadzone zgodnie 2 wytycenymi Cochrane Collaboration, Dedatkew o - 2godnie 2 propo-
zvcig altualizacii wymienionych wytycznyeh [AOTMIT 2018] - takze w prevpadku pree-
prowadzenia pordwnania podredniego nalezy ocenié hetarogenicznodd metodyczng oraz
kliniczng badaf wigczonych do analizy oraz okreélié, czy przeprowadzenis pordwnania

poéradniego jest uprawnicne,

Zgodnie z wytyeznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie treyv rodzaje heterogenice-

nofci zewezgledu na Zrédio nisjednorodnosect

® heotarogenicencéd klinicena - zmienncéf zwigzana z uczestnikami badania, inter-
wencjg oraz badanymi punktami koficowymi;

® heterogeniczncdf metodyezna - zmisenncsd zwigzana = projektem badania i ryzy-
kiem bledy;

® heotarogenicencéf statystyezna - zmisnnosdw wynikach leczenia w réznych bada-

niach.

Hetarogenicznodd statystyezna stanowi konsekwencje emiennosci klinicenej lub metode-
logiczneji objawia sie obserwowaniem wigkszego efektu interwencji niz wynikatoby to =
wiytacznie bedu losowego.

Zmienncié kliniczna prowadzi do heterogenicznodcl statystyczne], jesli na efekt inter-
wencji majg wphyw czynniki réznigce sie pomiedzy badaniami, w szczegdlnodcd kon-
kretne interwencje lub charakterystylka pacjentdm,

W opreyvpadku zmiennoéci metodveczne] nalezry cczekiwad rédznic pomiedzy badaniami w
zakresia czynnikdw metodyeznyeh, takich jak zadlepisnis badania czy utajnienis alokacii
pacjentdw do poszczegdlnych terapii. Réwniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszezegdlnych punktdw koficowych mogg prowadzié do wystepowania réznic w obser-
wowanych efektach, Znaczgce erdznicow anie statystyczne wynikajgee ze smisnnosci me-
todyezne] lub réznic w ocenianych wynikach wskazujg, ze badania nie szacujg tej samej
ilofci, ale niekoniecznie sugerujs, ze reeczywisty efelt interw enciijest rézny. W szczagdl-
nofci, heterogenicznosdd statystyczna zwigzana wytgcznie ze zmienncdcig metodyezng
wskazywataby na réznice w stopniu ryeyka btedu pomiedzy badaniami Dew ody empi-
rvczne wskazujg, ze nisktére aspelty projeltu badania mogg ceasami wpbrwad na wiymnili

z badaf klinicznwch.

Wopreyvpadhku metaanalizy heterogeniczncs€ statystyczna oceniana jest w oparciu o wy-
nikitestéw statystycznych, 22 wegledu nato, zazmisnnodé kliniczna i metodyczna zawsze
wystepuje w metaanalizie, wedlug niektdrych Zrédet heterogenicenoéd statystyczna jest
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nisunikniona. Tym samym test nigjednorodnoéci jest bez znaczenia dla wyboru metody
analizy - heterogenicenoééwystepuje zawsze, bez wegledu na to czy udato sie j3 wykryd
za pomocd testu statystycznego czyv nie, Z tego wegledu opracowano metody ilodcicowego
szacowanhia niespdinoéci pomiedzy badaniami, ktére skupiajg sie na cszacowaniu wphrwu
heterogenicenoéci na wynik analizy, raczej niz na stwisrdzeniu jej obecnodei. Preydatng
statystylka oceny ilofciow af nigjednorodnodei jest statystyka 2

r= (L

) > 10004

gdzie: () - statystyka chi-kwadrat; df - liczba stopni swobody,

Zgodnie 2 wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyrczgee interpretacii wartodci [2
mogg byvé mylgce, gdyvz znaczenie zmisnncéci zalezy od kilku czynnikdw, Orientacyjna in-

terpretacija wynikdw [2 jest nastepujgea

o od 0% do 4004 moze nie mied znaczenia;

* od30% do 6084 moze reprezentowad umiarkowang réznorodnodd;
o od50% do 900 moze reprezentowad znaczgeg réznorodnodd;

® od 7504 do 10004 znaczgea heterogenicznoéd,

Jak napisancw rozdz, 7., w niniejszej analizie przyvieto prog 1225004, W preypadhku warto-
fci 2 powyze] ww. progumetaanalize wynikdw wykonywano przy ugyein modelu efaltdw

losowryrch,

Zgodniezwytycznymi, badania dla kazdej interwencji pow inny byé analizowanei prezen-
tow ane osobno, zad metaanalize nalery rozwazyd w prevpadku wystarczajgeej jednorod-
nofci badan w zakresie uczestnikdw badania, interwencji oraz punktéw kolcowych,

Na podstawie przeprowadzonej analizy badaf plerwotnych wigczonyeh do przeglgdu
{rozdz. 5.1-5.5) mozliwe bywlo zestawienie najwazniejszyvch réznic miedzy badaniami.
Frzedstawiono jew ponizszyvch rozdziatach (rozdz 6.1-6.2).

6.1 Heterogenicznosc kliniczna

Miedey wigczonymi badaniami zidentyfikowano kilka réznic, ktére mogg prowadzié do
wystgplenia heterogenicenodel kliniczne], Szezegdty dotyezgee badan opisano w rozds.
5.1-5.4, Ponizej zestawiono najwazniejsze informacije.

Najwiekszg réznicg miedzy badaniem dotyezgeym sekukinumabu a wszystkimi pozosta-
tymibadaniamijestwezedniejsze laczenis pacjentdw inhibitorami THNF-alfa. W preypadku
badania MEASURE 2 ok 402 pacjentdw dofwiadczyto wezedniejszego niepowodzenia
takg terapig inhibitorem TNF-alfa. W pozostatych badaniach wezednigjsze stosowanie
tych lekdw w zdecydowanej wiekszodel byto kryterium wykluczajjeym udzialt w terapii,

aw pralktyeew zadnym z badaf dla kemparatordw tacy pacjenci nie wystapill Z tego po-
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wodu analiza w catkowite] populacii badania MEASUERE 2 jest podejéciem konserwatyw -
nym - U pacjentéw poniepowodzeniu wezedniajszgf tarapil sfekt terapeutyezny kolejnego
leczania moze byd mniejszy. Dodatkowo wiee przeprowadzone pordwnanie sekukinu-
mabu z komparatorami w populacji oséb wezednie] nisleczonych. Byvto to mozliwe ze
wzgledu na fakt, ze w badaniu MEASURE 2 czynnil stratyfikacji obejmowat wezednisjsze
stosowanie badz nie inhibitordsw THNF-alfa

Kolejne réznice klinicen e mogg wynikaé z innych definicji aktywnej choroby w badaniach,
Wszedciu badaniach wigczani pacjenci musieli spetnié dwa warunki dwiadczgee o aldyw-
nofci choroby: uzyskanie prevnajmniej 4 punktdw w skali EASDAL craz ocane bélu kre-
gostupa prevnajmnie] 4 na skali VAS (0-10), W prevpadku pieciu badaf dodatkowo doszto
kryterium poranne] szbvwnodcl, trwajgce] powyvzej 45 min-1 godz. W dw dch kelejnych
kadaniach altywnode zdefinicwano jadynie za pom ocg wskaznika EASDAL =4 na skali {0-
10%WAS), aw dwdch innych stosowano definicje uw zgledniajgeg poranng setywnodd oraz
ckretlony wynik w co najmnis] dwdéch z trzech kryteridw: ocenie aktyvwnodcl choroby
przez pacjenta, bdlu kregostupa i BASFL W pozostabych trzech badaniach preyieto jeszcze
nieco inne definicje alktvwnofeci choroby, Warto zauwazyd, ze zadne badanie nie jest w
tyvm zakresie w 100% zgodne z polskim programem lekcwym, Wydaje sie, ze rézne defi-

nicje aktyw nofcl mogg prowadzié do nieznaczne] heterogenicznodei klinicznej

W10 z 18 badaf (w tym w MEASURE 2] pierwszorzedowym punktem koficowyim byt
ASAS20 oceniany w kilkunastotygodnicowvym horvzoncie czasowym. Kilka badan réznito
sie raportowanymi punktami kolicowymiod pozostatych, niemnisf jednak znajdowaly sie
w nich pojedyncze interesujgee wiyniki, ktére mozna bylo zestawif z punktami przedsta-
wionymiw badanin MEASURE 2,

W badaniach dotwezgeyeh sekukinumabu, etanercaptu oraz infliksymabu éredni wiek pa-
cjentdw wynosit ol 40 lat. W prezypadku badan dotyezgewch adalimumabu w treech ba-
daniach dredni wick cscylowat takze wolidt 40 lat, natomiast w dwdch badaniach byt on
znacznie nizszy - ok 30 lat. W badaniach deotyezgevch golimumabu dredni wisk wynidst
od ok 30do ok 40 lat, Nizszy wisk pacjentdw moze preyezyniad sie do uzyskiwania lep-
seyvch wynikdw klinicenyeh w treh badaniach,

W badaniach dotyezgevch sekukinumabu, adalimumabu i etanerceptu zazwiyczaj wyzsze
odsetki przerywajgeveh badanie obserwowano w grupie pacjentdw stosujgeyvch placebo,
oo wynikato ghéwenie 2 braku efektu terapeutyeznego. Odwrotng zaleznoié zacbserwo-
wanow badaniach dotrezgovch golimumabu, W opreypadku infliksymabu nie zachserw o-

wano zadnej zaleznodal

6.2 Heterogenicznosc metodyczna

Zidentylikowano kilka réznic miedzy wigczonymi badaniami, ktére mogg prowadzié do
wystgplenia heteroganicenoéei metodyeznej. Seczagdty dotyezgea badan opisancw rozde.

5.5. Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje.

97/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

Jako gtéwng réznice miedezy badaniami mozna wymienié czas trwania fazy badania kon-
trolowanej placebe, w ltdre] mozliwe jest przeprowadzenis pordwnania lek vs placebo.
Wezwigzhu z tym, w preyvpadluilodciowego pordw nywania ctrzymanych wynikdw badaf
{(w szczegdlnodel metaanalizy tyvch wynikdw) konisczna bedzie analiza wynikdw w krdt-
seym (ol 12 tygodni) i dituzseym (ol 24 tygodni) heryvzoncie czasowym.

Werawdzie wigkszoff zidentvfikowanych badaf byta badaniami wieloofrodkowymi, to:

o w badaniach z adalimumabem jedno badanie {z pieciu) byto przeprowadzone
w jednym cdrodluw Chinach; ogdélnie dwa badania preeprowadzonc witgcznie w
Chinach;

o 1w hadaniach z etanerceptem tylko jedno badanie (z szefciu) przeprowadzono
w jednym oérodku w Wielkiej Erytanii;

®* v badaniach z golimumabem jedno z trzech badan byto jednocérodkow e i zostate
przeprowadzone w populacji chifskisj; ogélnie dwa badania preeprowadzono w
Chinach

® w badaniach z infliksymabem jednc badanie preeprowadzone tylko w jednym

ofrodl,

Wewszystkich badaniach 2 wyjgtkiem jednego (Paderson 2018) populacje stanowili cho-
rev z ZESK zdiagnozowanym wedtug emodyvfikowanych kryteridaw now ojorskich. Ma to
pozyvtywny w phyw na wiaryvgodnoéd niniejsz e analizy, poniew az takie sam e kryteria dia-
gnozy z pewnoiclgy emnisjszajg ryevko heterogenicenodel pacjentdwr,

Jako ostatnig, ghéwng rdznice metodyezng nalery wymienié fakt, ze w badaniu Marzo-Or-
tega 2005 pacjenci stosowali terapie skojarzong infliksymabu 2 metotreksatem vs pla-
cabo z metotreksatem,
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7 Strategia analizy badan

Whmniki badan (dane licebowea: liceby pacjentdw, wartodel érednis, odchylenie standar-
dowe]) prezentowano za plerwotnymi publikacjamiw tabelach lub omdwiono w tekicia,
Tam, gdzis to byto mozliw e, brakujgecs wartodcl odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawis raportowanejw badaniuwartofei SE, SEM lub p-wvalus odpowisdniego testu,
W przypadku bralu ww. danwvch licebowych w badaniu, przeprowadzenie analizy staty-
stycene] nie bylo mozliwe, w zwigzku z czym wyniki preedstawianc w postaci, w jakisg
prezentowane byly w publikacji Dane odezytywano z wykresdw, jesli nie zamieszczono
ich w postaci liczbowej, W przypadhu, gdyw badaniu liczba pacjentdw, u ltérych wisty-
pit cceniany punkt koficowy raportowana byla wiytgecznie w postaci procentow gj, na po-
trzeby ninisjszego przeglgdu wyznaczano liczbe pacjentéw w zackrggleniu do najblizszej
licebsr naturalngj (poprees preemnozanie utamka i liceby pacjentdw w danej grupie]). W
svtuacil, gdy dany punkt koficowy byt oceniany w wiegcej niz jednym badaniu pilerwotnym,
o ile definicije punktu koficow ego i charaktervstyla poszczegdlnych badan byly zblizone,
przeprowadzanc takze metaanalize wynikdwr,

Whicskowanie prowadzono przyvimujae poziom istotneofei 0,05, Wimild analiz oraz meta-
analiz dla zmiennych binarnych preedstawioncw postaci miarywezglednsj - ilorazu szans
{ang odds ratin, OR) wraz 2 9504 przedziatem ufhodci (9594 CI) oraz posiomem Lkrytycz-
nym testu p, jak réwniez w postaci miary bezwzglednej - réznicy rveyvka (ang. risk diffe-
reftce, ED) wraz z 95% przedziatem ufnodei (95% CI) oraz poziomem krytycznym p. Do-
datkow o na podstawie RD wyznaczanoe wartodd NNT {ang #tumber fteeded to treat) lub
NNH (ang. fumer fieeded to iarm). Oznaczenis NNT oznacea, ze analizowana interweancja
daje korezvici 2 uwagi na dany punkt koficowy, NNH - przeciwnie. Jeéli przedziat ufncdci
dla BD zawiera zerc, dla jednege punktu kolicowego prey szacowaniu przedziatu ufnoscl
wystepuje zardwno wartoS€ NNT, jak i NNH [Altman 1998)]. W niniejszej analizie wszyvst-
kie cszacowane wyniki dotyezgce réznicy ryvzyvka przedstawiono w postaci punktdw pro-
centowych (p.p ) Taka prezentacja wynikdw nie byta mozliwa jedynie w prevpadku wy-
krasdw dla metaanaliz pochodzgeych 2 programu Eevan.

Dane cigghte przedstawiano w formie dredniej i cdchylenia standardowege, réznicy frad-
nich {MD, ang. mea# difference, pojedyncze badanie), bgdz wazonej réznicy drednich
(WD, ang. weighted mean difference, jako wynik metaanalizy danych dw dch lub wiece]
badan)i95% przedziatu ufnodeci (9504 CI) oraz wartodci p.

Metaanalizy przeprowadzono metodsg Mantela-Haenszela, Synteze ilofcicw g wykony-
wano prey uzyciu modelu efektéw stabych (ang fixed effect). W przvpadku duzej hetero-
genicznodei badan (I18=5004), metaanalize wykonywano prey uzyciu modelu efeltdw lo-
sowych (ang random effect). W preyvpadku badan, w ktdryeh w jednym ramieniu nie ob-
serwowanc zdarzenia, przy wyznaczaniu wartofel OR, dodawana jest stata wartodd 0.5
dowszystkich komdrek e licebg zdarzen = badania dla danege punktu koficow ago (w pro-

gramie FEevMan wartodf ta dodawana jest automatycznial.
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Do wykonania analiz uzyto oprogramoew ania Review Manager wver, 5.2.7 oraz arkusza M5
Excel 2010,

Zewzgledu na brak badaf pordwnuijacyvch bezpodrednio skutecznodé sekukinumabu z in-
nymiinhibitorami THF-alfa (badania tvpu head-to-head), wykonano analize pordwnujgcg
pofrednio skutecznodé i bezpieczelistwo leczenia prezy uzyciu metody Buchera [Bucher
1997], cile sposdb oceny skutecznofcl (punkty koficowe) pozwalat na wyvkonanie takiego
pordwnania,

Dodatkow o, w rozdz. 24 (Ansks 11) preedstawiono odnalezione komunikaty na temat
kezpieczehstwa skierowane do osdb, wykonujgeweh zawodymedyezne, aktualne na dzien

ztozenia wniosky, pochodzgee = odpowisdnich stron internetowsych,
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8 Analiza skutecznosci

8.1 Odpowiedz ASAS20

8.1.1 Sekukinumab vs placebo

W badaniu MEASTRE 2 pierwszorzedowym punktem koficowym byt odsetel pacjentdw,
ktérzy osiggneli preynajmniej 2090 poprawe weadbtug ASAS w 16, tygodniu, W grupie sto-
sujgcej sekukinumab odsetek ten wynidst £1,19%4, aw grupis placebo 28,49, Oszacowane
- iloraz szans [OR=3,97, 9594 CI=(1,98; 7,93]] oraz rdznica ryzyka [RD=32,73 p.p, 9504
CI=(17,4% 47,97)] wvkazaly istotng statystycznie preew age sekukinumabu w pordwna-

niu z placebeo.

Szezegdtow s wyniki preedstawiono w Tab 19,

Tah. 1%, Odsetek pacjentiw z odpowiedzig ASAS20 w 16, tygodniu - sekukinumab vs placebo

MEASURE aajrz | zyra | 3 32,73 «og0o | 306 NNT
z 16 61 1% orasey | (L98; | 00001 (1749 . (2,08; 5,72)
(PLIn} | [254%) ] 7,93) 17,97) NNT

Sek - seknkinumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; BD - rdznica ryerka; NNT - liczba osé b wymagajaeyeh liczenia; CI
- preedziatufnodci; p - wartose p; pp. - punkity procentowe

8.1.2 Adalimumah vs placeho

Wopreypadku adalimumabu odsetek pacjentdw, ktérey osiggnell preyvnajmnisj 20% po-
prawe weadtug ASAS w 12, tygodniu byt plarwszorzedowym punktem koficcwym w bada-
niach ATLAS, Huang 2014 oraz MOZ-608,

W12, tygodniu w badaniu ATLAS iloraz szans oszacowano na OR=5,37, 9594 CI=(3,12;
9,26), a réznice ryvzyka na RED=37,61 p.p, 95% CI={27,43; 47,79), w badaniu Huang 2014
odpowiednio na: OR=4,69, 9504 Cl= (2,89 7,61) i RD=36,81 p.p., 9504 CI=(26,44; 47,19),
a w badaniu MOZ-808 odpowiednio na: OFR=2,40, 9504 CI=(0,96; &,02) iED=20,10 p.p.,
9504 CI=(-0,52; 40,72). W dwdch pierwseyvch badaniach wykazano zatem statystycznie
istotng preewage adalimumabu w pordwnaniu z placebe, W trzecim badaniu wprawdzie
oszacow anie punktowe wyszto na korzyéd adalimumabu, to wynik nie byt istotny staty-
stycenie (chof na granicy - dla ilorazu szans p=0,0621, zaé dla rézncy rvevka p=0,0561).

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=4,54, 9504
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CI=(3,25; £,34), zad rdznice ryevka na RD=35 p.p., 95% CI={25 42)17. Wyniki wskazujg
na istotng statystycznie preewage adalimumabuw pordwnaniu z placebe.

Szczegdtowea wyniki przedstawiono w Tab 20 oraz na Rye. 4 1 Bye, B,

Tab. 20, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ0 w 12, tygodniu - adalimumab v placebo

ATLAS 1z 1z21/z08 | 22107 [;i; =0,000 | 37,61 (27,43; | =0.000 é’gg I;Ig]
[58.2%} | [20.8%]} 9’26:; 1 47,79) 1 AT
Huang 1z 1547220 | 35115 [;’;3. =0,000 | 36,81 (26,44; | <0000 [22’1?: I';I';;]
2014 (67.2%) | (304%} | - 61]’ 1 47,19) 1 "NNT
r
240 493HHT
MO3- 18/38 12/44 2010(-0,52
1z 0,596; 00621 00561 19049 HHH;
BOE (4749} | (27.3%} [E.,uz} 40,72} ( . A’:NNT}
Wiynik metaarnalizy 4,51 (325; 6,34) 35 (28; 42)

4da - adalivmraby Plz - placebo; OR - dloraz szans; BD - roznica ryzyka; NNT - liceba ozdbwymagajgeych liczenia;
MNH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okreslone] interwensji prees okreflony czas wigZe sie 2 wystgpienie jed-
tego dodatkowego niekorzystnego punkiu koticowego; CI - przedeiatufno ol p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe;
*daneze strony clinicaltrials.gow;

Ryr. 4, Metaanaliza wynikdws: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS20 w 12, tygodniu - adali-
mumab vs placebo; miara efekiu: iloraz szans

Mdalimumak Placebo Odds Rafio Odde Ratio

Study or Subgroup  Cventz Todal Ceventa Telal Weight M-l Fixed, 35% Cl M-I, Tized, 85% Cl
M-k L 1k L 12 44 7T E 2 AU UYE, Y] —
Huang 2014 1€4 229 5 AR 450% 169 [289,7.67] —a
ATLAG 121 200 22707 JG5% 307 [212,9.26] —
Total {£5% CI) 475 266 100.0% 45401225, G.24] +
Tota everts 25z E9

ity ThHiF=222 df=%iF = == ; } |
Helorogeneity, Zhif=2 2% df =2 (P =033 F=10% 0 X S 100

Testfor overal effzol Z£- 8.86 P < 0.OCCCHY Lepsze placebs Lepszy adalimiman

UTWemiki metaanaliey w programie Revinan =3 szacowane w postaci whambkdw (a nle punktdw procento-
wych], do 2, miejsca po preecinku, W niniejszyrn opracowaniu wynild preedstawiano w postacip.p. i stgdw
preypadku ozzacowal pochodzgepch 2 metaanalizy nie mozna bybo usyskad wicksze] doktadnose - liczhy
23 zaokraglone dojednosel.
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Ryc. 5. Metaanaliza wynikows: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS20 w 12, tygodniu - adali-
mumah vz placebo; miara efektu: rommicaryveyka

Mdalimumab Placebo Rizk Difference Rigk Diffarence
Study or Subgroup  Cventz  Tolal Cvents Tolal Weight M-I, MNiked, 35% Cl M-Il Tized, 95% Cl
Mil3-FlH ik AH 14 44 M 1A, i) T
Huang 2014 1€4 229 5 A 4ATH 137 0.26,047] -
ATLAD 121 200 2 07 422% 120027, 0.40] -
Total {£5% CI) 475 266 100.0% 0.5 [D.28, 0.42] L
Tota everts Gk E4
Hedorogeneiby: Zhis= 227, df =2 P =0.2"% P=16% b 1

- -0s 0 i i

Testfor averslefzat Z- 1002 F < 0.CCCCT Lepsze placebs Lepszy adalimimas

8.1.3 Etanercept vs placebo

W oprevpadku etanerceptu odsetek pacjentdmr, ktérzy osiggneli preynajmniej 2004 po-
prawe wadtug ASAS w 12, tygodnin byt plarwszorzedowym punktem koficow ym w bada-
niach Calin 2004, Dawvis 2003 oraz van der Heijde 2008, Fonadto w badaniu SPINE chser-
wowano ten punkt koflcowy w 12, tvgodnin, ale nie jako pierwszorzedowy, Z kolei w ba-
daniu Gorman 2002 pierwszorzedowy punkt koficowy zostat zdefiniow any nieco inaczej
niz ASASZ0 (por. Tab, 13} - wyniki w 16, tygodniu preedstawiono w niniejseym opraco-
waniu {Tak. 21], nie uwwzgledniono ich jednal w metaanalizie. Dodatkow o odnalezione
wiynikidla rozpatryw anego punktu koficowego w badaniu Davis 2002 w horvzoncie diuz-
szvm, t]. 24 tygodni,

W12, tygodniu w badaniu Calin 2004 iloraz szans oszacowano na OR=5,00, 9504 Cl=
{1,93; 12,98), ardenice ryvzvka na RD=36,92 p.p, 9590 CI={17,44; 5&,41), w badaniu Davis
2003 cdpowlednio: OR=3,75, 9504 CI=(2,27; ,20)iRD=31,36 p.p, 95% CI={20,28; 42,45),
w badaniu SPINE odpowiednic: OR=3,70, 9504 CI=(1,4%8; 922) i RD=3154 p.p., 950
CI={10,9%; 52,11), zaé w badaniu van der Heijde 2008 odpowiednic: OR=4,84, 9504
Cl=(2,47; 948), RD=36,94 p.p, 95% CI={21,99; 51,89). Wszystkie wyniki wykazaty
istotng statystycznie preewage etansrceptu w pordwnaniu z placebe,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncia czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie tgceny iloraz szans oszacowano na OR=4,15, 95%
CI=(2,94; 5,85), zaé réznice rvzyka na BED=34 p.p, 9590 CI=(2&; 41). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznis preewage etansrceptuw pordwnaniu z placebo.

Szezegdtowe wiyniki przedstawiono w Tab 21 oraz na Bye. & 1 By, 7.
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Tab. 21. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 12,/ 16, tygodniu - etanercept vs placebo

5,00 . 2,7LNNT
Calin 2004 12 27/d3 3/39 o3; | oooos | FSREUTALA ponnz | @77 574)
(60.0%} | (231%} | 15 gn) S6A41] o
‘r
Davis 1z 82/138 | 39/139 é;g =0,000 | 31,36 (20,28 | =0,000 [23’;: T;;]
r ‘" r F
2003 (594%) | 281w} [ oo 1 4245} 1 T
3,70 3,17 NNT
25/39 14/43 ’ 31,54 [10,98; s
SPINE 12 1,48; | 0,0050 no0ze | (1,92 9,11
(641%} | (32.6%} E.;z]’ 5211} (€ s )
>
van der 1157155 | 1ay51 | 28 | cooo0 | sesdqzies | <noon | | ZTLNNT
Heijde 1z sz} | raw | @47 1 51,59 1 (1,93; 4,55)
2008 (7.2%]) | (37.3%} 9,48) A%% KNT
Wynik metaanalizy 4,15 (2,94;5,85}] 3426 41}
9,33 2,00 NNT
Gorman 16/20 6/20 ' 50,00 [23,34; ”
16 (218; | 00026 0,000z | (1,30; 4,28)
2002 (B0.0%} | (30.0%} | 35°0q) 7666} T

Eta - etanercept: Flc - placebo; OR - iloraz szans; BD - rddmica ryzyka; NNT - liczba oz db wymagajgeych liczenia; CI -
przedziatufniocs; p - warto 58 pr pp. - punkty procentowe

Ry, 6, Metaanaliza wiynikdw: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 12, tygodniu - etaner-
cept v placebo; miara efelkitu: lloraz szans

Etanarcept Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evemts Total Events Total Weight M H, Fixed, 85% Cl M B, Fixed, 95% C
Calin 2004 27 43 ] 19 124% 2.007[ .27, 12.490] —
Daviz 2000 n2 130 J9 129 A49G6% AF5[2.27 E.20] . o
3PNz 4 39 14 13 10.0% 3TI[M.48, 520 —=
viacle- Hzijde 20C6 119 103 14 30 232% 484 (247, 5.48] —a—
Total (08% CI) T 272 A00.0% 445204 58E] »
Tatal events 2449 31
Hetelogzneiy Ghit - 0U5E, o = 3 ¢F - 0.90; 7= 0% I:IIIZII:IG :|=1 153 2|=:||:|

Test for overall effect Z2- 812 {F ~ 0.0C001) Lepsze plazebe  Lepszy stanercept

B YWemik sbhadandia Gorman 2002 nie zostal wlczony do metaanalizy z uwaginanieco inng definiqe plerw -
szorzedowe go punktu kodcowego, zhlizong do A3A320, ale jednak inng (por Tab, 137,
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Ryc, 7. Metaanaliza wiynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS20 w 12, tygodniu - etaner-
cept ws placebo; miara efektu: ramica ryevka

Etanercept Placebo Rizk Difference Rizk Differznce
Study ar Subgroup Evemts Totzl Events Total Weight M-H, Fized, 95% Cl MK, Fived, 95% C
Calin 2004 a7 45 q 3 14.0% 037047, C.A6] —_—
Dravic 20C3 g2 138 /128 465% 0.21[0.20,C.42] -
EPIN= 25 34 14 43 137% 032[04 CA2] —
waade [zijde 200G 115 155 19 30 250 0.7 [0.22 €52 —a—
Taotal (95% Cl) wr 272 100.0% 0,34 [0.26,0.41] »
Total events 2449 N
| leterogzneiy Chif= 050, d°= 1iM =092 P= 0% } |

1
- 05 0 0s 1

Test for averall effect: Z= 074 (M = 0.0C001) Lepszs plazebc Lepszy stanarcapt

Whadaniu Dawvis 2003 w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kohoow wm
oszacowano na OR=4,53, 9504 CI={2,69; 7,64), a rdznice ryzyka na OE=34,22 p.p., 2524
CI=(23,44; 45,00) - wyniki wykazaty istotng statystyreznie preewage etansrcaphi,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 22,

Tah, 22, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ20 w 24, tygodnin - etanercept vz placebo

Dravis 78/138 31/139 4,53 <0,00 34,22 =0,0 292 NNT
2003 E 56,59 22,3% (2:69; 01 (23,44; o1 | (2% 427)
(56.5%} (22.3%} 7.64) 45,00) NNT

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liczba o2db wymagajacych liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe

8.1.4 Golimumab vs placebo

W oprzyvpadku golimumabu odsetek pacjentéw, ktérzy csiggneli preynajmnisj 200 po-
prawe weadlug ASAS w 14, tygodniu byt plarwszorzedowym punktem koficowym w bada-
niach Eao 2014 oraz GO-BAISE. Ponadto w badaniach tych oraz w badaniu Tam 2014 ob-
serwowano ten punkt koficowy w 24, /28, tygodniu (ale juz nie jako pierwszorzedowy).

W badaniu Bac 2014 w 14, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=2,93, 9504 CI={1,64;
5,24), ardznice ryzyka na RD=24,31 p.p, 95% CI=(11,78; 36,84), a w badaniu GO-RAISE
odpowiednio na: OR=5,25, 9504 CI=(2,78; 9,92) i RD=37,63 p.p. 9506 Cl= (25,33; 49,92).
Wszysthkie wyniki wykazaly istotng statystycznie przewage golimumabu w pordwnaniu z
placebo.

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncia czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie tgceny iloraz szans oszacowano na OR=3,85, 95%
CI=(2,51; 5,90), zaé réznice rvzyka na BED=31 p.p, 9590 CI=(1%; 44). Wyniki wskazujg na
istotng statystyeznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebo, Warto swrdcié jed-

nak uwage na doéd duzy problem heterogenicenodcl pojawiajgey siew tej meataanalizie,
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Trudno doszukad sie jej prevezyny, poniewaz oba badania wydajg sie podobne, W przy-
padlku wyniku w postaci réznicy ryeyvka wykorzystano modeal efektédw losowych,

Szczegdtowea wyniki przedstawiono w Tab 23 oraz na Bye. 8 1 Bye, 9,

Tab. 23, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASZ0 w 14, tygodniu - golimumab v placebo

293 24,31 4,11 NNT
23031'2'4 14 543; 112,8 zz'f_f égﬁ (L64 | 00003 (11,78; 0000l | (271; 8,49)
(4%.1%]) | [24.5%} 5,24) 36,84) NNT
) 525 37,63 2,66 NNT
RiIOS 14 852;;:,3 ;igﬁ (2.78; “':"1':' oo (2533; =0,0001 | (2,00;3,95)
( 8} | [21.8%} 9,92) 49,92) NNT
Wiynik metaanalizy 3,85 (2,51; 5,90) 31 (18; 44)

Gol - golitnnrnab; Ple - placebo; OR - loraz szans; BD - wddmica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajgeych liczenia; CI -
przedziatufniocs; p - warto 58 pr pp. - punkty procentowe

Ryr. 8. Metasnaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzia ASAS 20w 14, tygodniu - gaolimu-
mab vz placebo; miara efektu: iloraz szans

Golimumab Placabo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evants Total Events Todal Weight M H, Fixed, 85% Cl M H, Fixed, £5% Cl
Ozo2C14 2 i0o 26 105 CO2% 2H7[ .54, 5.24] E B
G0-RAISE £2 138 17 TH O OIOE% J20[2.F3,9.97] ——
Total (05% Cl) 245 183 100.0%  J.B5[2.51,590] L 2
Total events 1240 13

Helemogeeily, C7=1.77, =1 (=013, 7 =£2%

| | | |
Tesl for urerall 2Me L 2= 32002 = 0200017 0.01 0.1 L 1t 100

_epsze placebo Lepszy cclimumab

Eyc. 9, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS 20w 14, tygodnin - golimu-
mab v placebo; miara efektu: roznica ryzyka

Fohmumab Hlacebo Hizk iference HISk Uiiference
Study or Subgroup  Cvemts  Tofal Cvents Todal Weight K-l Random, 95% Cl M-I, Random, 95% Cl
FERMRE nd 142 dEoTn o kY% INERTRFRIRN| ——
Go-Tmnz p2 112 17 TOOos0et 0.0[0.25, 0.50] -
Tatal (35% 1) 745 183 100.0% 031 [0.18, N.44] il
“olal evz s © 30 43
HatemprrRly TaF=n7171 Shr=2 27 di=1 F=N14 F= 5% f i

f } f i
-1 -lLa 1] (L] 1

Teoslforovzeall 222 2= 465 (P - OCCCCTY Lepsze pacebo _spezv golimumsk

Whadaniu Bac 2014 w 24, tygodniu iloraz szans cszacowanona OR=3,38, 9504 CI= (1,587,
&,10), a réznice rvezyka na BD=27,14 p.p., 95% CI=(14,7& 39,53), w badaniu GO-BAISE w
24, tygodniu odpowiednio na: OR=4,21, 950 CI=(2,25; 7,86) 1 RD=32,72 p.p., 95%
CI={20,23; 45,21), zaf w badaniu Tam 2014 w 26, trgodniu odpow iednio na: OR=7,33,
9504 CI={1,63; 33,09) iRD=40,71 p.p, 95% Cl=(14,27; 67,16). Wszystkie wyniki wykazaty
istotng statystyoznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebe.
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Foniewaz wyniki zostaty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=3,95, 9504
Cl=(2,62; 5,97), zad réznice ryzyka na RD=31 p.p, 95%0 CI=(22; 39). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebe.

Szezegdty przedstawiono w Tab, 24 craz na Bye, 101 Bye. 11,

Tah, 24, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS20 w 24, /26, tygodnin - golimumah ws placebo

Eao 24 54108 | 24108 S;g_ oooy | 2714 (14,76; | <0000 [23’:; I;I';;]
2014 so0% [ 22 | gl | 39,53) 1 g
>
GO- 54 77138 | 18/78 [;g,lj =0,000 | 32,72 (20,23; | =0,000 [23’;]16_ T;;]
RAISE (558%} | (231%} | 734 1 45,21) 1 e
r
733 2,46 NNT
Tam 11,20 321 i 40,71 (14,27; o
2014 26 (5E.0%) | [14.39%) 3[;”33] 0.0035 67,16) 0.0025 [1’4:’11?1’_"1]
Wiynik metaanalizy 3,95 (262; 597) 31 (22; 39)

ol - golitnnrnab; Plo - placebo; OR - floraz szans; BD - rdimica ryzyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenia; CI -
preedzistufogel p - warto 38 p pp. - punkiy procetbowe

Ryr, 10, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ0 w 24,/ 26, tygodniu -
golimumab = placebo; miara efektu: floraz szans

Golmumab Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Evanis Tolal Events Tota! Weight M H, Fixed, 95% Cl M H, Fixed, 95% CI
Dso 2014 54 100 24 0E 514% Ja1[1.07 B 0] —-
Go-RAGE A [ in JO o 400% 4.2 [2.25 7.06] ——
Tam 20° 4 (b 20 J 1 S.E%  FOD[.37,3C.00] S —
Total (D&% CI) 266 204 A0C.0% 305 [2.62,507] “@P
Tatal events 142 14

- A 3o T _ = T T - : :
Hetelogz ey, Caf - C.96, df - 2 (== 0,62, L% oo o e 1m

Tesl for aeerall 2Mecl £2= 354 (= = 0.000C1 Lepsze placebn Lepszy golimumak

Eye, 11, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ0 w 24,/ 26, tygodniu -
golimumab ws placebo; miara efektu: romica ryveyka

Golmumab Placeld RIsE DiMerence RlgK DIfT2rence

Study or subgroup  Evenis  Tolal Evemis Towal Wielght N-H, Fixed, 95% Cl N -H. Flxed, 95% CI
Bso 2014 4 08 4 708 AT 027045 C.40] -
GO-RAISE . ) 18 £ 0% 0.23[0.20,C.44] -
Tarn 2074 1 20 3 i g% 041011, CEY] e —
Ietal (95% 01) il 04 T00% 05T (0.7, 0L5Y) “
Total cvents 142 15

Sqpiby GAR=CA7 df= 22 =052y 2= [% } |
Heterogzacity Caf=C0.97, df=2 (=062}, C% ] 17 b 0s :

Testfor 2verall 2fect 2= 722 {2 = 0.000C1) Lepeza placeby Lapezy golimumat
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8.1.5 Infliksymah vs placebo

Wopreypadku infliksymabu odsstek pacjentdw, ktdrzy csiggneli prevnajmnis 20% po-
prawe weadtug ASAS w 24, tvgodnin byt plerwezorzedowym punktem koficow ym w bada-
niu ASSERT. Ponadto w publikacji preedstawiono takze wynik w 12, tygodniu, W bada-
niach Braun 2002 oraz Marzo-Ortega 2005 réwnisz obserwow ano ten punkt koficowy w

10/12. twgodniu {ale juz nie jako pilerwszorzedcw ).

W badaniu ASSERT w 12, tvgodnin iloraz szans oszacowano na OR=6,78, 9504 CI=(3,60;
12,71}, ardznice ryveyvka na RD=42,4€ p.p, 9504 CI=(31,43; 53,49]), w badaniu Eraun 2002
odpowiednio na: OR=5,23, 9504 CI=(1,87; 14,59) i RD=39,08 p.p., 9504 CI=(17,37; £0,78),
zaf w badaniu Marzo-Ortega 2005 {w 10, tygodniu) odpowiednio na: OR=425, 9594
CI=(1,51; 2586) i RD=42,86 p.p., 9594 CI=(13,87; 71,84) Wseystkie wyniki wykazaty

istotng statystycznie preewage infliksymabuw pordwnaniu z placebeo.

FPoniewaz wynilki zostaty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowwym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=8,12, 9504
CI=(3,72; 10,10), zad réznice ryeyvka na RD=41 p.p., 95% CI={32; 51). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie przewage infliksymabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegditowe wyvniki preedstawiono w Tab. 25 oraz na Bye. 12 1 By, 13,

Tab. 25, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ0 w 10,/12, tygodniu - infliksymab v placebo

6,76 42,16 2,36 NNT
ASSERT 1z 12;1;?2,;{?1 igg{? (3,60; “':"1':' ta (3143 “':"f':":' (1,87; 3,18)
(61.7%} | (1%.2%} 12,71) 53,49] NNT
523 39,08 2,56 NNT
Eraun 23,34 10735 4 ' y
00z 12 ‘ mf 69%) [zaf ] (1.87; 0,0016 (1737; 00004 | (1,65 576)
s L 14,59) 60,78) HNT
Marzo- 6,25 47,86 2,33 NNT
Ortega 10 [ggﬁf} [z‘g ;;1,} (1,51; 0,0114 (1387; 00038 | (1,39 7,21)
2005 " i 25,86) 71,84) NNT
nik metaanaliz . i f ey LU, H
Wynik metaanalizy 6,12 (3,72; 10,10 41 (32; 51

Inf - infliksyrnab; Fle - placebo; OR - iloraz szans; RD - pdamica ryzyka; NNT - liczba o20b wymagajacyeh liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe
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Byc, 12, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ0 w 10,/ 12, tygodniu -
inflik svrnab ws placebo; miara efektu; lor az szans

Infliksymab Placebo Odde Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 958 C|
Braun 2002 232 4 1 35 B2 456 [1.EB 1255] ——
Marzo Drtzga 20046 20 28 4 14 114%  E26[1.61, 26.85] I —
PEEERT 124 201 18 7B B2Z¥E ETHIZED 1271] -
Total {95% CI) 263 127 100.0% 612 [3.72,10.10] L
Total events 167 0

anei = = = 2= I |
lrI::E?:n:rI:u :#;ct' 0 1d1 .:Pz Epn n%nungil :.I o Lor o1 10 10J

T : : Lapzze placebo Lepszyinfliksymak

Rye, 13, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASZ0 w 10,712, tygodniu -
infliksymab vs placebo; miara efektu: romicaryvevka

Infllksymab Placebo RISk Cliterence Risk Difference
Study or subgroup  Events  Total Events Total VWelgnt M-H, Fixed, 95% Cl I-H, Flxed, 95% CI
Braun 2002 E x| 11 LRI k= 03E @14, 053] —
AECERT 124 201 14 T8 OETOX 0eZ [0, 053] . =
Marzo-Jrtzga 20045 20 8 4 14 11.3% 0Lz [@14, 0.7 S —
Total (95% CI) 263 127 1000% 041 [D.32 0.51] &>
Total evants 167 =0
Hetaroganeiy Chif- 0026, d - 2(P - 0.85); F- 0% 5_1 o 3 0E 15
Test for averall affect: Z- 262 (P = 0.0C001) | Enn:n.nlﬁnpnn | &pa7y INMIESymar

W badaniu ASSERT w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kolicowym
ocszacowano na OBR=662, 9504 CI= (3,53; 12,44), a réznice ryevka na BRD=41,96 p.p, 9504
CI=(30,92; 53,00) - wyniki wykazaty istotng statystyreznie przewage infliksymabu,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 28,

Tah, 26, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS20 w 24, tygodnin - inflik symah ws placebo

6,62 41,96 2,38 NNT
ASSERT 24 1213:! 2%}?1 195*!;;}? (3.53; “':"1':' oo (30,92; : D’f”':' (1,89; 3,23)
( o} | [12.2%} 12,44) 53,00) NNT

Inf - infliksyrnab; Fle - placebo; OR - iloraz szans; RD - vdamica ryzyka; NNT - liczba oz0b wymagajacych liczenia; CI -
preedziatufroed; p - warto 88 by pup. - punkty procentowe

8.1.6 Pordwnanie poérednie

FPrzeprowadzono pordwnanie pofrednie selukinumabu vs komparatory aktywne (tj. ad-
alimumab, stanercept, golimumakb i infliksymabk) preez placebo, wykorzystujae jako miare
afektu zardwnoiloraz szans, jakirdznice ryzvka Pordwnanie preedstaw iono w diuzszym
i krétszym horvzoncie czasowwm (w zaleznofel od destepnoécl danych), przy czym wiy-
niki dla sekukinumabu pocheodzg = 16, tygodnia. Wydaje sie, ze bardzisg] wiarvgodne s3
pordwnania w krétszym horyzoneis, ktéry bardziej odpowiada okreflonemu w ChPL
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przadmictowych produktdw leczniczych czasowi, po ktdérym w preyvpadku braku efektu
nalezyrozwazyl preerwania terapil Z drugiej strony, w preypadku infliksymabu jedynym
badaniem, w ktdérym ASASZ0 byt plerwszorzedowym punktem koficowym byto badanie
ASSERT, w ktdrym horyzont czasowy wynidst 24 tygodnie,

W pordwnaniu = placebowszystkie rozpatrywane leki wykazaty preewagew rozpatrywa-
nym punkeie kofcowym, Jednalr w ramach pordwnania pofredniego wszystkie otrzy-
mane wyniki dla sekukinumabu vs komparatory aktywne byl nieistotne statystyeznis,
Na podstawie oszacow all punktowsych widad, ze shutecznoéé pordwnywanych lekdw jest
zblizona.

Szczegdty preedstawiono w Tab., 27 1 Tab. 28,

Tab. 27. Pordwnanie posrednie {loraz szans] sekukinumabu z aktywrymi komparatorami w za-
kresie oziggniecia odpowiedzi ASAS20 w krdtkim { dlugim horyzoncie czas owym

Krdthi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 1z 1z 14 10./1z
Sekvs 0,57 (0,40; 1,59} 0,96 [04d; 2,08} 1.03 [046; 2,33} 0,65 (0,28 1,53}
Dingi horyzont czasowy
horyzont[tra.] - 24, 24,/ 26, 24
Sekws - 0,88 [0,37; 2,09} 1,01 [045; 2,25} 0,60(0,23% 1,53}

Tah. 28, Pordwnanie posrednie (rdfnica ryzyvka) sekukinumabn z aktywnymi komparatorami w
zakresie osiggnigeia odpowiedzl ASASZ2 0w krotkim | dugim horyzoncie czas owym

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1 14 10./12,
Sekws -2,27[-19,04; 14,50} | -1.27 [-18.26; 15,72} | L73(-1830: 2176} | -8.27(-26,2%: 9,69}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] - 24, 24,26, 24
Sekws - -149[-20,16;17.18} | 1,73(-15.72:19,18} | -9.23(-28,05; 9,59}

8.2 Odpowiedz ASAS40

B.2.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2 odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli prevnajmnie] 400 poprawe
weadlug ASAS w 16, tygodniu byt drugorzedowym punktem koficowym. W grupis stosujgy-
cej sekukinumab ten odsetek wynidst 36,194, a w grupie placebo 10,8%. Oszacowane -
iloraz szans [OR=4,68, 9504 CI=(1,94; 11,21)] oraz réznica ryeyka [RD=25,30 p.p, 95%

110/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

CI=(12,14; 38 48)] wvkazaly istotng statystvcznie preew age sekukinumabu w pordwna-
niu z placebeo.

Szczaegdtowea wyniki przedstawiono w Tab 29

Tab. 22, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS40 w 16, tygodniu - sekukinumab vs placebo

8/ 74 4,66 25,30 3,95NNT
ME":"SURE 16 ggfj [10.8% | (94 | 00006 (1214; 0,000z | (2.60;8,24)
(38.1%} 1 11,21) 38,46) KNT

Sek - seknkinumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdznica ryzrka; NNT - liczba osd b wymagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnodcl; p - wartosE p; pp. - punkty procentowe

8.2.2 Adalimumah vs placebo

Woprevpadku adalimumabu odsetek pacjentdw, ktérev osiggnell preyvnajmnisj 40% po-
prawe weadlug ASAS w 12, tygodniu zostat preedstawiony w badaniach ATLAS § Huang
2014, Dodatkowo, w badaniu ATLAS dostepny bt réwniez wiynik w 24, tygodnin

W12, tygodniu w badaniu ATLAS iloraz szans oszacowano na OR=4,41, 9504 CI=(2,36;
8,25), a réznice ryzvka na RD=26,82 p.p, 95% CI={17,5%9; 36,05), zag w badaniu Huang
2014 odpowiednio na: OR=7,59, 9504 CI=(3,87; 14,90) i RD=34,98 p.p., 9596 Cl={26,59;
43,36). Wylkazano zatem statystycznie istoctng przewage adalimumabu w pordwnaniu z

placebo.

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie tgceny iloraz szans oszacowano na OR=5,75, 95%
CI=(3,64; 9,09), zad réznice ryzyka na RD=31 p.p, 95940 CI=(25; 37). Wyniki wskazujg na

istotng statystyeznie preewage adalimumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegditowe wyvniki preedstawiono w Tab. 30 oraz na Byec. 141 Bye. 15,
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Tab. 30, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS40 w 12, tygodniu - adalimumab v placebo

4,41 26,82 3,73 NNT
ATLAS 1z 833; SS,B 114; 12,? (2,36; "D’EDD (17,59 "D’EDD (2,77; 5,68)
(39.5%} | [13.1%} 8,25) 36,05) HNT
Huang 1027223 | 117115 7,59 =0,000 34,98 =0,000 2,86 NNT
2014 12 44,5% o, 60 (3.87; 1 (26,59; 1 (2:31; 3,76)
(4.5%} (% 6%} 14,90) 43,36) NNT
Wiynik metaanalizy 5,75 (3,64; 9.09) 31 (25 37)

4da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryzyka; NNT - liczba osé b wymagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnoicl; p - wartogép

Ryr. 14, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 12, tygodniu - adali-
mumab vs placebo; miara efekiu: iloraz szans

Adahmumab Flacebo Odds Hatio Ddids Habo
Study or Subgroup  Eventz Todal Events Tetal Weight M-H, Fiwed, 35% Cl L-H, Fixed, 85% Cl
ATLAS £z 08 14 07 378% 441 |2.36, £.21] [ ]
Huang 2014 L% 23y 11 7R AR FEL AT 14.40] ——
Total {E5% CI) 137 222 100.0%  5.75[3.64,9.08] L
Tuld ever s 1E£ zE
HRIRFAGRARIN (== 1 =4, flf =1 K =1 #h) <= 29% P vy _—

Tastfor averal affazl Z- 751 (F < 0.00001) _spsze pzcebo Lepszy adalimumab

Ry, 15, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 12, tygodniu - adali-
mumah vz placebo; miara efektu: rommicaryveika

Adalitnumialky Platelxo Risk Cillzrence Risk Dillerz2nce
Study or Subgroup Events olal kwvents lolal Weight M-H, fixed, 95% C) K-H, Fieed, 94%% ]
ATLAG C: 200 14 707 40.0% JZ¥ 000,006 i
Huang 2014 1Lz 119 11 5 320% JZE0.27, C.43] |
Total (5% 1) 43T F2F 0005 031 [N.25,N.57] "
Tota everts 1CE zE
Helerogeneity, Chis- 1,65, cf— 1 P = C.20% 7= 33% f /

l
-1 05 0 08 1

Testmr avrra I _f2r 7= 8 /0 (F <0 nnnnty apsce pecebu  Lepsey adalivnumiak

W obadaniu ATLAS w 24, tygodnin iloraz szans w rozpatrywanym punkcie kolicowvym
ocszacowano na OR=4,32, 9504 CI=(2,31; 8,09), a réznice ryzyvka na RD=26,324 p.p., 9554
CI=(17,12; 35,58) - wyniki wykazaty istotng statystyeznie preewage adalimumabu w po-
réwnaniu z placebo.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 31,

112/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

Tab. 31. Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS40 w 24, tygodniu - adalimumab v placebo

4,32 26,34 3,80 NNT
ATLAS 2 agzéf i ;a 1143; i; " | @1 qn,lu oo (17125 =0, fnu (2.81; 5,84)
(3943} | [13.1%] 8,09) 35,56) HNT

&da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryeyka; NNT - liczba osé b wiyrmagajgoych liczenia; CI
- preedziatufnodel; p - wartost p; pp. - punkty procentowe

8.2.3 Etanercept vs placeho

Wopreypadlu etanercaptu odsetel pacjentdwr, ktérzy osiggneli prevnajmnisj 400 po-
prawe wedtug ASAS w 12, tygodnin zostat preedstaw iony w badaniach Dawis 2003, SFINE
iwvan der Heijde 20068, Dodatkowo, w badaniu Davis 2003 dostepny byt réwniez wynik w
24, tygodniu,

W1z, tygodniu w badaniu Dawvis 2003 iloraz szans oszacowano na OR=4,34, 9504
Cl={2,4& 7,84]), a rdznice ryevka na RD=29,10 p.p, 95% CI={18,82; 39,38), w badaniu
SPINE odpowiednio na: OR=255, 9504 CI={0,9% &59) i RD=20,23 p.p, 959 CI=(0,2%
40,38), zag w badaniu van der Heijde 200& ocdpowiednio na: OR=5,03, 9504 Cl=(2,40;
10,55} i RD=36,50 p.p, 95%0 CI={22,7% 50,20). Wseystkie wyniki wykazaby istotng staty-
stycenie przewage etanerceptu w pordwnaniu z placebo (2 wyjgtkiem oszacowania ilo-

razu szans w badaniu SPINE, prey czym wynik byt na granicy - p = 0,053 3).

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie tgceny iloraz szans oszacowano na OR=4,14, 95%
CI=(2,77, £,21), zad réznice ryzyka na RD=30 p.p, 9590 CI={22; 38). Wyniki wskazujg na

istotng statystycznie preewage etanerceptu w pordwnanin z placebao.

Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tab. 32 oraz na Bye. 161 Ry, 17,

Tab. 32, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 12, tygodniu - etanercept vz placebo

Darvis 62/138 | 22/139 4,34 =0,000 29,10 =0,000 3,4 NNT
P 1z 44 29 ey (2,46; 1 (1882; i (2,54; 5,31)
(44.5%} | [155%} 7,64) 39,38) HNT
2,55 . 4,92 NNT
SPINE 1z 17/39 10/43 (0,99 posas | 2033029 [ hges (2,48;
[43.6%) | (239} 6,59 40,38) 341,84) NN'T
van der a0/155 | 11751 03 15000 36,50 <000 | ZTINNT
Heijde 1z 58,10 16 (2,40; 1 (2279; 5 (1,99; 4,39)
2006 (58.1%} | [ a} 10,55) 50,20) NNT
Wiynik metaanalizy 414 (2,77; 6,21) 30 (22; 38)

Eta - etanercept: Fle - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdimica ryzrka; NNT - liczka oz db wrrmagajgeych liczenia; CI -
przedziatufniocs; p - warto 58 pr pp. - punkty procentowe
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Ryc, 164, Metaanaliza wiymikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 12, tygodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: iloraz szans

Etanercept Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Evemts Total Events Tofal Weight M_H, Fixed,K 95% Cl M.H, Fixed, 95% ]
Dasdc 2003 B2 138 22430 405% 424 [2. 46 T E4A] —i-
SPIM= 17 24 10 43 Z20% 2A5[0.08 B4E] -
war do Hzijde 2006 a0 154 1 1 ZBA%  503[2.40,105E] —a—
Total {95% CI) 332 233 100.0% AAA [3.77,6.21] L 3
Total events 1649 41

anei F=1o0 o = =055 F= I } } |
lrI::E?:n:rI:u :#;ct' l:% ga .:Pz Epn n%nsniil :.I o Ao L 1o 10l

T : : Lapsze placebc Lepszy etanarcopt

Bye, 17, Metaanaliza wiymik dw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS40 w 12, tygodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: roznicarveyka

Etanercept Placebo Rlisk Diflerence Risk Difference
Study or Subgroup Evemis Total Events Toial Wwelght M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Flxed, 95% Cl
Diawic 2003 B2 138 2171 Eqm 0230049 03] -
SPIKI= 17 34 10 43 160% 02730000, 0.20] "
v de Hzijde 2006 a0 134 1 g1 Z00% 0,23 [0.2% 0.50] —a—
Total (95% CI) 332 233 1000re 0,530 [0.22,0.28] *
Total evants 1649 13
Hetaroganeiy ChiF—1.79,d° - 2P - 0413, F- 0% 5_1 -EIIS t IZIIE 15
Test for averall affect: Z- 772 (P = 0.0C001) | BpsTe .nln“.enr | EpsTy éannrnanT

Wbadaniu Davis 2003 w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kolicow vm
ocszacowano na 5,15, 9504 Cl=(2,86; 9,28), a rdéznice ryevka na 31,26 p.p, 95% CI=(21,1%;
41,33) - wyniki wyvkazaty istotng statystyeznie preewage etanercepti

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 33,

Tah, 33, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS40 w 24, tygodnin - etanercept v placebo

Davis 627138 197139 515 000 31,26 <00 3,20 NNT
2003 # 44,3% 13,79 (2.:86; 01 (21,18; o1 | (@42 472)
(4%} | 1370) | 9.2g) 41,33) NNT

Eta - etanercept; Plc - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
preedziatufiofed; p - warto 58 py * wnik metaanalizy preedstawiony w postaci RD, 95% OO pop. - panktr procentowe

8.2.4 Golimumah vs placebo

W oprzvpadku golimumabu odsetel pacjentdw, ktérzy osiggneli prevnajmniej 4094 po-
prawe wedbug ASAS w 14, tygodniu oraz w 24, tvgodniu zostat przedstawiony w bada-
niach Bao 2014 i GO-EAISE,

W obadaniu Bac 2014 w 14, tygodniu iloraz szans cszacowano na 5,16, 9504 CI=(2,41;
11,05}, a réznice ryevka na 25,66 p.p, 25% CI=(15,05; 36,27), zad w badaniu GO-BAISE
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odpowiednio na: 4,49, 9504 CI={2,23; 9,04) 1 29,54 p.p, 950 CI=(1501; 41,08). Wyniki
wylkazahy istotng statystyeznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placsho.

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na te] podstawie fgceny iloraz szans oszacowano na 4,78, 9504
CI=(2,85; 8,01}, zad réznice ryeyvka na 28 p.p, 9500 CI=(20; 25). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie przewage golimumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tab. 34 oraz Bye, 181 By, 19,

Tab. 34, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 14, tygodniu - golimumab v placebo

516 25,66 390KNT
5031'34 14 [338; 215% 1[3;‘ 91}?? (241; “':"1':' oo (1505; =0,0001 | (2,76; 6,65)
e = 11,05) 36,27) NNT
) 4,49 29,54 338NNT
RiIOSE 14 'f_f ;;8 E*E (223; ”:':"1':”:"] (18,01 =0,0001 | (2,43; 5,55)
(44.3%} | 1 o} 9,04) 41,08) NNT
Wiynik metaanalizy 4,78 (2,85; 8,01) 28 (20; 35)

ol - golitnnrnab; Plo - placebo; OR - floraz szans; BD - rdimica ryzyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenia; CI -
preedzistufogel p - warto 38 p pp. - punkiy procetbowe

Ryr, 18, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASA540w 14, tyzodniu - goli-
mumab vz placebo; miara efektu: loraz szans

Golmumab Placebg odd5 Ralky Oilds Ratie

Study or Subgroup  Evanis  Total Evemis Todal Wielght M-H Flxed, 95% CI M-H, Flxed, £5% CI
Bso 2014 2 ng 10 4058 A428% S516[2A1 -1.08] ——
GO-RAISE EX 138 12 R 140 [2.22,9.04] ——
Iotal [Uh% 1) 246 183 100.0% 478 [28h ¥01] i
Tatal events 1C0o 22

i C 2= 7 = = e I I I I
Hetorogoaeily Ca2=C0.07, df=1 (2= 0.7, 0% 001 0 1 100

Test for averall 2ffect: 2= 505 (= = 0.20001% _epsze placebo Lepszy climumab

Ryr. 19, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig A5A540w 14, tyzodniu - goli-
mumah vs placebno; miara efekty: ramicaryeyka

Golimumab Placebao Risk Differ=nce Risk Difference

Study or Subgroup  Ewvents  Tofal Events Tofal Yieight M-H Fixed, 93% Cl Ml-H, Fixed, £5% Cl
Ran *rid Aoona 1 1ns 1 7% TFRNOIS, N OAR] i
Lil)-RAHE k4 144 174 SHOOAH YR FAITI T4, 10347 —
Tulal {93% CI} 244 183 100.0%  0.23 [0.20, C.35] L
| otal events LU an

il o 2 e “a - o o 2o ! Il 1 Il
Hetetogeqeiby CaZ=C.28 of=1{(2=0.53); *=0% i e b o 7

Tect for averall affect: 2= 390 (= = 0.20001% epsze [lacebo Lepszy colimuman

W badaniu Bac 2014 w 24, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=3,25, 9504 CI={1,63;
&,48), a réznice ryvezyka na RD=20,00 p.p., 959 CI={8,99; 31,01), zad¢ w badaniu GO-RAISE
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odpowiednio na: OR=4,23, 9504 CI=(2,10; 8,53)1 RD=25,09 p.p, 95% CI=(1£,58; 39,61).
Whmniki wykazaby istotng statystycznis preewage golimumabu w pordwnaniu z placebo.

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=3,72, 9504
CI=(2,28 &£,08), zad réznice ryzyka na RD=24 p.p, 9590 Cl={1&; 32). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie przewage golimumabu w pordwnaniu z placebao,

Szczegditowe wyvniki preedstawiono w Tab. 35 oraz na Byec. 201 By, 21,

Tab. 35, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 24, tygodniu - golimumab v placebo

325 500 NNT
Eao 36/108 | 14/105 20,00 (8,9%; 4
24 (1,63 | o008 4 ooond | (3,22 11,13)
2014 (333%} | (133%} | ¢4 8) 31,01) NNT
) 123 28,09 3,56 NNT
RiIOSE 24 '54':'; 51;8 igﬂ? (zao; | oooom (16,58; =0,0001 | (2,52; 6,03)
(43.5%} | 1 o} 8,53) 39,61) NNT
Wiynik metaanalizy 3,72 (228; 6,08) 24 [16; 32]

ol - golitnnrnab; Plo - placebo; OR - floraz szans; BD - rdimica ryzyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenia; CI -
preedzistufogel p - warto 38 p pp. - punkiy procetbowe

Ryr, 20, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASAS40w 24, tyzodniu - goli-
mumab vz placebo; miara efektu: loraz szans

Gollmuman Placebo odds Ratly (dds Ratlo

Study or Subgroup  Evenis  Todal Evemis Tolal Wielght M-H. Flxed, 95% Cl M-H, Flxed, 85% CI
Bso 2014 B ing 14 108 E£20% 32853, 6.40] ——
GO-RAISE EO {28 12 THOATAE 1232127, 8.57] ——
lotal {95% 1) 246 183 100.0% 2N BEDE] *
Total cvients CE 26

. S 2= b = 0= - - R I I : I
Hetorogoaeily Ca2=0.28 df =1 (2= 030}, 0% 001 0 1 100

Test for overall 2ffect: 2= 524 (= = 0.20001% _epsze placebo Lepszy climumab

Ryr. 21, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40w 24, tyzodniu - goli-
mumah vs placebno; miara efekty: ramicaryeyka

Golimumab Placebo Risk Differznce Risk Diflerence
Study or Subgroup  Ewvents  Tofal Events Tofal Yieight M-H Fixed, 93% Cl Ml-H, Fixed, £5% Cl
Ran *rid ROONA 14 105 F1 7% TAONNE, N A i
Lil)-RAHE FIl 144 174 SHOOAH YR AT 10 4] i
Tulal {93% CI} 244 183 100.0% 024 [0.16, €.32] +»
| otal events Lk 25
Hetetogeeiby CAZ=C00, df =1 (7= 032 T=0% f i

- A0E ) 0k 1

Tect for averall affect: 2= 529 (= = 0.20001) epsze [lacebo Lepszy colimuman

116/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

8.25 Infliksymah vs placebo

Woprzypadku infliksymabu odsstek pacjentdw, ktdrzy csiggneli prevnajmniej 40% po-
prawe wedtug ASAS zostat preedstawiony w badanin ASSERT zardwno w 12, jak i 24,
tygodniu,

W12, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie koficowym oszacowano na
OR=&60, 9504 CI={3,22; 13,55), a rdznice ryzvka na RD=36,43 pp., 9504 CI=(2&2%9
46,57), zad w 24, tygodniu na odpowiednio: OR=&,60, 959 CI=(3,12; 13,95) i RD=534,73
p.p. 9506 CI=(24,84; 44,62). Wyniki w obu horvzontach czasowych byty zblizone i wylka-
zaby istotng statystyoznie preewage infliksymabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdty preedstawiono w Tab, 36 i Tab. 37,

Tab. 34, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASL0 w 12, tygodniu - nflik symab ws placebo

6,60 36,43 2,74 NNT
ASSERT 1z iggff 325,1 12’;,8 (3.22; “g’lm (26,29; ’E%’l':' (2,15; 3,80)
(49.3%} | (128%]} 13,55) 16,57) HNT

Inf - indliksyroab; Fle - placebo; CR - iloraz szans; RD - rdimica rysyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenia; CI -
preedzistufnogel; p - warto 38 py pp. - pankty procerbowe

Tab. 37, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS40 w 24, tygodniu - nfliksymab vs placebo

6,60 34,73 7,88 NNT
ASSERT 24 135 325,1 f’jf:;g, (3.12; “D’EDD (24,84; "D’f']':' (224; 4,03)
(48.3%} | [ o} 13,95) 1462 NNT

Inf - irdliksyroab; Fle - placebo; CR - iloraz szans; BD - rdimica ryzyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenia; CI -
preedzistufogel p - warto 38 p pp. - punkiy procetbowe

8.2.6 Porownanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabu vs kemparatory aktywne (). ad-
alimumab, estanercept, golimumab i infliksymab) preez placebo, wykorzystujge jako miare
afektu zardwno iloraz szans, jaki réznice ryvzvka Pordwnanie preedstawiono w dtuzszym
i krétszym horyveoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéci danyvch), preyv czyvm wy-
niki dla sekukinumabu pochedzg = 16, tygodnia. Wirdaje sig, ze bardzis] wiarygodne s3
pordwnania w krétszym horyzoncie, ktéry bardzie] odpowiada okreflonemu w ChPL
przadmictowych produktdw leczniczywch czasowi, po ktdérym w preypadku braku efektu
nalezy rozwazyl preerwanis terapil
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W pordwnaniu z placebowszystkierozpatrywane leki wykazaty preewagew rozpatrywa-
nym punkeis kolcowym. Jednak w ramach pordwnania pofredniege wszystkie otrzy-
manea wyniki dla sekukinumabu vs komparatory aliywne bywby nisistotne statystycznia,
Na podstawie oszacow all punktowsych widad, ze skutecznoéé pordwnywanych lekdw jest

zblizona.

Szczegdty przedstawionow Tab. 38 1 Tab. 39,

Tah. 38. Pordwnanie posrednie (lloraz szans] sekukinumabu z aktywiymi komparatorami w za-
kresie osiggniecia odpowiedzi ASAS40 w krdtkim { dlugim horyzoncie czas owym

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1 14 1z
Sekws 0,51 (0,30; 2,18} 113 (043; 2,96} 0,97 [0,35; 2,70} 0,71(0,2% 219}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24, 24, 24 24
Sekws 1,08 [0,37; 3,17} 0,90 (0,31; 2,60} 1.25 [046; 342} 0,71(0,22; 2,24}

Tah. 3%, Pordwnanie posrednie (roznica rvevka) sekukinumabu z aktywrymi komparatorami w
zakreszie osiggniecia odpowiedzl ASAS40 w kratkim { dhugim horveoncie czas owiim

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1 14 1z
Sekws -5,70 [-20,16; 8,76} | -4,70(-20,10; 10,70} | -2,70[-L7.85: 1245} | -11,13 [-27,74; S48}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tre.] 24, 24, 24 24
Sekws -1,04[-17.11: 15,05} | -5.96 [-225%; 10,61} | 1.30(-14,10;16,70} | -943(-25,8%; 7,03}

8.3 OdpowiedzASAS5/6

8.3.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2 odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli prevnajmniej 2004 poprawe
wadlug ASAS w pieciu 2 szedciu domen w 16, tygodniu byt drugorzedowym punktem koh-
cowyrn, Wogrupie stosujgeej sekukinumab ten odsatel wynidst 43,194, a w grupis placebo
8,190, Oszacowane - iloraz szans [OR=8,57, 9504 CI=(3,29 22,20]] oraz réznica ryezvka
[RD=24,95 p.p, 95%0 CI=(21,93; 47,97)] wykazaly istotng statystycznie przewage sekuki-
numabkuw pordwnaniu 2 placebo,

Szezegdtowe wiyniki przedstawiono w Tab, 40.
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Tab. 40, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASS /6 w 16, tygodniu - sekukinumab v placebo

] 34,95 286 NNT
ME%URE 16 iéf 1;;2 gf 1? 8, 52; [336?9’ <0001 | (2,93 | <o0001 | (z08; 4,56)
(4325} | [8.1%} ’ 47,97) NNT

Sek - seknkinumab; Plo - placebo; OR - iloraz szans; RD - radrdca ryzyka; NNT - liceba ozd bowriagajaey ch liczenia; CI
- preedziatufnodci; p - wartose p; pp. - punkty procentowe

8.3.2 Adalimumab vs placebo

Wopreypadku adalimumabu odsetek pacjentdw, ktéreyv osiggnell preynajmnisj 20% po-
prawe weadlig ASAS w pleciu z szeéciu domenw 12, tvgodniu zostat przedstawiony w ba-
daniach ATLAS iHuang 2014, Dodatkowo, w badanin ATLAS dostepny byt réwnisz wiynik
w 24, tygodniu,

W12, tygodniu w badaniu ATLAS iloraz szans oszacowano na OR=8,27, 9504 CI=(3,36;
11,71}, a réznice ryzyka na RD=35,47 p.p, 9504 Cl=(25,15; 44,20), za$ w badaniu Huang
2014 odpowiednio na: OR=9,14, 9504 CI=(4,93; 16,94) i RD=43,72 p.p., 9506 Cl=(34,94;
52,50). Wykazano zatem statystycznie istoctng przewage adalimumabu w pordwnaniu z
placebo.

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncia czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=7,60, 9504
CI=(4,91; 11,78), zaé réznice ryzyvka na RD=40 p.p,, 959 CI=(33; 48], Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage adalimumabu w pordwnaniu z placebo.

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab. 41 oraz na Bye 22 1 By 23,
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Tab. 41. Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASS /6 w 12, tygodniu - adalimu mab vz placebo

14/107 | 6,27 3547 2,82 NNT
ATLAS 1z 12;; 6%!{',:'8 (131% | (3,36 | =00001 (261 5; "D’f']':' (2,23; 3,82)
(48.6%} } 11,71) 14,80) HNT
147115 | 9,14 43,72 2,29 NNT
qunallf 1z 1;2@?9 (1zz | (493 | =00001 (34,94; “D’f']':' (1,90; 2,86)
(55.9%} } 16,94) 52,50) HNT
Wynik metaanalizy 7,60 [4,91; 11,78) 40 (33; 46)

4da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryzyka; NNT - liczba osé b wymagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnodcl; p - wartosE p; pp. - punkty procentowe

Ryr, 22, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASS /6 w 12, tvgodniu - ada-
lirumab ws placebo; miara efekiws iloraz szans

Adalimumab Placebo Odda Rafio Odds Ratic

Sludy or Sebgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal VWeighl M-H, Figed, 35% Cl W-H, Fixed, 95% Cl
LTLAE 1CA1 ang 14 07 63E% B IT 336, 11.71] ——
I uang 2014 1zC 229 14 75 464% 914 497, 1C.94] ——
Total [25% CI) 437 222 100.0%  7.G0 [4.91, 11.78] &
Tota everts aak 2k

i ChiF= 0.7 =1ip= - [R= I } |
Holorogeneity: Chi*= 0,71, df=1 (P = C.40% F= 1% e 11 1t 117

Testfor overal effzot Z- 9.07 (F = 0.00001% epsze pecebo Lepszy adalimumab

Ry, 23, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASE /6 w 12, tygodniu - ada-
limumab vs placebo; miara efektu: rofmica rvevka

Adalimumab Placabo Risk Ciffarence Risk Differance
Study or Subgroup  LCwvents  Tolal LCwvents Total VWeight M-I, Tixed, 35% Cl K10, Tixed, 95% Cl
ATIAS 1 ma 4 07 A8 0% TEF 0 TR, T OA5] .
Huang 2014 12k 229 14 <& H20% 144|034, C.53] .
Total {££% CI) 437 222 100.0%  0.40[0.52, 048] +»
Tnt3a rRYFRTs aak F
Heleroge neiby: f.‘-hl‘=1.‘:':1,l:1T TiH =L)<= 2% 1__1 s Ifl EI!G 1|

Testfor overal effz =129 P = 0.000C1)

—ppa1e pzcabo Lepszy adalimumab

W obadaniu ATLAS w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkcie kolicowywm
ocszacowano na OR=5,85, 9504 CI=(3,08; 11,10), a réznice ryzyvka na RD=32,56 p.p, 9554
CI=(23,40; 41,73) - wyniki wykazaty istotng statystyweznie preewage adalimumabu w po-

réwnaniu z placebo.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab, 42,
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Tab. 42, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASS /6 w 24, tygodniu - adalimu mab vz placebo

585 32,56 3,07 NNT
ATLAS 2q ﬁ:?‘;ﬁ 1132,?;? G.08; qu,lnuu (2340; qn,fnn 2A0; 4,27)
( 6} | (121%} 1110) 11,73) NNT

&da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryeyka; NNT - liczba osé b wiyrmagajgoych liczenia; CI
- preedziatufnodel; p - wartost p; pp. - punkty procentowe

8.3.3 Etanercept vs placeho

Wopreypadlu etanercaptu odsetel pacjentdwr, ktérzy osiggneli prevnajmnis] 200 po-
prawe wedtig ASAS w pieciu z szefcin domem w 12, tygodniu zostat preedstaw lony w ba-
daniach Davis 2003, SPINE i van der Heijde 20068, Dodatkowo, w badaniu Davis 2003 do-
stepny byt réwniez wynikw 24, tvgodniu,

Walezy podlregli€, ze w badaniu Davis 20032 obserwowanotzw, zmodyfikowany ASASS /&,
Zwrykta definicja {(por. [APD], rozdz. 5.2]) zostata nieco zacstrzona - dodatkow o nalezato
wykazad prezynajmniej 2006 poprawe w globalnej ccenie zdrowia przez pacjenta, béluy,
niepetnosprawnodei funkejonalnej lub bezwegledng poprawe o preynajmnisj 10 jedne-
stek w zapaleniu kregostupa. Niemniej, pordwnujae wyniki tego badania z pozostatymi

nie wydaje sig, zeby modyfikacja wprowadzata duze zmiany.

W12, tygodniu w badaniu Davis 2003 iloraz szans oszacowano na OR=6,23, 9504
CI={3,20 12,12), a réznice ryvzvka na ED=2978 p.p., 9504 CI=(20,31; 39,258), w badaniu
SPIME odpowiednio na: OR=5,29, 950 CI=(1,05; 26,568) i RD=15,86 p.p., 9596 Cl={1,71;
20,01), zad w badaniu van der Heijde 2006 odpowiednio na: OR=626, 9504 CI=(3,0%,
12,67) 1 RD=42,87 p.p, 9590 CI={28,67; 57,08). Wseystkis wyniki wykazaby istotng staty-
stycenie preswage etanerceptu w pordwnaniu z placebo,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=£,15, 9504
CI=(3,87, 9.79), zad réznice ryvzvka na RD=30 p.p, 95%0 Cl={1&; 43). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage etanerceptu w pordwnaniu z placebo, Warto zwrdcié jed-
nak uwage na doéé duzy problem heterogenicznoéel pojawiajgey sie w tej meataanalizie
w przyvpadkuwyniku w postaci réznicy rvevka (wykorzystano z tego powodu model efak-
téw losowich), O ile cszacowania ilorazu szans sg zblizone we wszyvstkich badaniach, o
tyvle oszacowania réznicy ryveyvka s3 rézne. W szozegdlnodel wysclie odsetki zdarzen od-
notowano w najwigkszym badaniu - van der Heijde 2006 zardwno w grupie stosujgceg]
lzk, jak iplacebo. Zkolei najnizszew najmnisjszym badaniu - SPINE. Bdznice w tym ostat-
nim badaniu mogg wynikaé z dawkowania leku raz w tygodniu (w dawes 50 mg) w po-
réwnaniu z dawkowaniem dwa razy w tygodniu (w dawece po 25 mg) w pozostabych

dw &ch badaniach,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 43 oraz na Fye. 24 1 By, 25,
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Tab. 43, Odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASS/6 w 12, tygodniu - etanercept vs placebo

Davis caf13s | 137139 6,23 =0,000 29,78 =0,000 3,36 NNT
003 1z 20107 5.4% (3.20; 1 (2031; 1 (2,55 1,92)
(39.1%} | (9%} 12,12) 39,25) NNT
8/39 2743 5,29 00436 | 1586 (L,71; | 0,0280 6,30 NNT
SPINE 1z (1,05; 30,01) (3,33; 58,43)
(20.5%} | (479} 26,68) NNT
vander 6,26 =0,000 42,87 =0,000 2,33 NNT
Heijde 1z 123%'?5 ;éﬁ}} (3.09; 1 (2867; 1 (1,75; 3,49)
2006 (70.3%} | [27.5%) 12,67) 57,08) NKT
Wiynik metaanalizy 615 (3,.87;:9.79) 30 (16;43)

Eta - etanercept; Plc - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
preedziatufroed; p - warto 88 by pup. - punkty procentowe

Byc, 24, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASS/6 w 12, tygodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: iloraz szans

Etanercept Hlacebo Udds Hatio Odds Hatio

Study or Subgroup Evemts Totzl Events Total Wieight M_H, Fixed, 95% Cl M.E, Fixed, 95% ]
Dasdc 2003 a4 138 12 130 EQe%  523[3200121%) ——
ZPIN= 2 24 2 43 Q7% 5209 .05 Z66BE]
v dio Hzijde 2006 100 155 14 1 400% 326 [3.00,1267] ——
Total {95% CI) 332 233 10005  6ASK[2.27,079] ¥
Total cvents 17 20

anoi i?= = = 2= I } } |
Heterogzneiy Chif=0C4, d"= 2 (P =005}, F=0% - 10 m

Tect for avcrall officet Z= 763 (P ~ 0.0C001: Lepsze placebc Lepszy etanercapt

Eyc. 25, Metaanaliza wiynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASS/6 w 12, tygodnin - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: rdznicarveyka

Framercept Flarann Rlzk DIflerance RlsKk Mifferansa
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
rrarls nna Fidd 137 1= 133 AT 9% MAnNM 20 n3q =
SPrE g x| z 43 Mo 046002 0:30] ——
vElr 2z —eijde 200G 109 155 14 a0 3.0% 0437029, 057 ——
olal [Ya% 1) 33 233 100.0% D30 |06, 0.43) *-

“otal evenis 171 2k
Haerogenerty: aus= LU Ca<= 7 ar, ef= 4 (P= UL B rd% I

: : .
Testforovesal effect 2= 4 200P ~ 0220 " Lapség'gla:ehnljLs:szyuétsaqa-csgt

Whadaniu Davis 2003 w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kolicow vm
ocszacowanohas,61, 9504 CI=(3,28; 13,41}, a réznice ryezyka na 258,32 p.p., 9504 CI={19,13;
27,51) - wyniki wykazaty istotng statystyeznie preew age etanercepti,

Szczegdtow e wyniki preedstawiono w Tab, 44,
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Tab. 44, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASS /6 w 24, tyzodniu - etanercept vs placebo

Daris 50/138 | 117139 6,61 =0,000 28,32 0,000 3,53 NNT
2003 24 36, 20 7,99 (3.26; 1 (1913; 1 (2,67; 5,23)
(3620} (7. 9%} 13.41) 37,51) NNT

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liczba o2db wymagajacych liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe

8.3.4 Golimumab vs placebo

W oprzyvpadku golimumabu odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli preynajmniej 20% po-
prawe wedtug ASAS w pieciu 2 szedciu domen w 14, tygodniu oraz w 24, tygodniu zostat
przedstawiony w badaniach Bao 2014 1 GO-RAISE.

W badaniu Bao 2014 w 14, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=4,62, 9504 CI=(2,40;
£,88), a rdznice ryevka na RD=30,13 p.p., 9504 CI=(1850; 41,77), zad w badaniu GO-RAISE
odpowiednio na: OR=12,00, 9504 Cl= (4,8% 2943) i RD=42,31 p.p. 9506 CI=(32,08;
52,53). Wyniki wyvkazaty istotng statystycznie przewage golimumabu w pordwnanin z
placebo,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=7,08, 9504
CI=(2,77, 158,10), za& réznice ryzyvka na RD=37 p.p., 95% CI=({24; 49). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebo, Warto ewrdcié jed-
nak uwage na duzea ryzyvke heterogenicenoéel pojawiajgce siew tef meataanalizie Zmien-
noéd wynika z rdznic w oszacowanym odsetku zdarzefi w grupie stosujgee] placebo,
trudno jednak doszukad sie jej preyeeyny, ponlewaz oba badania wydajg sie podobne.
powodu stwiserdzonej heterogenicenoéel wykorzystano model afeltéw loscwrych,

Szczegdtowea wyniki przedstawiono w Tab. 45 oraz na Bye, 26 1 By, 27,

Tah. 45, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASS /6 w 14, tyzodniu - golimumab v placebo

Fao 2014 1 49/108 | 16/105 | 4,62 (240; | =00 [51";’]5'.3_ =0,00 [23’;5‘ 1;1:11"]
r r '» L
[454%]} | [15.2%] 8,88) 001 41,77) 01 i

42,31 Z36NNT
£9/138 6,78 12,00 (4,89; | =0.0 * =00,00

G0-RAISE 14 (32,08; (1,90; 3,12)

[30,0%%} [7.7%%} 29,43) ool 52,53) 0 NNT
Wiynik metaanalizy 7,08 (2,77; 18,10) 37 (24; 497)

Gol - golitnnrnab; Ple - placebo; OR - loraz szans; BD - wddmica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajgeych liczenia; CI -
przedziatufniofcs; p - warto 58 pr * wynik metaanalizy preedstawiony w postaci RD, 95% O3 pop. - panktr procentowe
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Ry, 26, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS5/6 w 14, tygodnin - goli-
mumab vs placebo; miara efekhy; dloraz szans

Golimumab Macebo Cdds Ratio (dds Ratio

Study or Subgroup  Evemts  Total Events Tofal Weight M-H Randomn, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Bao zC1: 0 1212 16 05 552% 4. 62 [2.40, 800 ——
GI-SAISE 69 133 G TE HT% 12.001[4.89 29.43] n

otal (Yh% L) 216 183 0L FUE |6, 1E0] -*-
Tuldl ey 8 22

Haterogeneity Tas* - 0,21 Thi*- 280, df-1 F - 009 F- BE% F + t —
Teslfor owzall ¥ 2=4.0000 - OCCCTY 0.01 0. 10 0o

Lepaze pacebo _zpszy golimumszk

Eyc, 27, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw 2 odpowiedzig A5AS5/6 w 14, tygodniu - goli-
mumab vs placebo; miara efekitun: rommicaryeyka

Gilimunaly Placelns Risk Dillerence Risk Dilleience
Study or Subgroup  Bvents  |otal Events lolal Weighl W H, Handom, 95% C M H, Kandom, 4%% L
BaJiC1e 48 1213 16 03 47.e% 0300018 042] |
GI-FASs Ea 13232 5] TEOSREY 042023, 053] -
Total (35% C1) 245 183 100.0% 0.37 10.24, D.49] . 2
Tolal ovzis 18 22
Haterogeneity Tan’ - 0.0 Shit- 244, df- 1 F - 042" P - G5% 5_1 -IIIIS 5 IIIIS II
Tegltar cvaeall 2¥22 F= 593 (P = O.CCCC) ’ )

| epsTe pacebn | 2ps7y gollmumsn

W badaniu Bao 2014 w 24, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=4,98, 9504 CI={2,56;
9,69), a réznice ryevka na RD=31,08 p.p., 9504 CI={1955; 42,£2), zad w badaniu GO-RAISE
odpovriednio na: OR=6,61, 9500 CI=(3,14; 13,89) i RD=36,45 p.p., 9504 CI=(25,29; 47,62).
Whnili wykazaty istotng statyetycznie preewage golimumabu w pordw naniu z placebo,
Foniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawie tgceny iloraz szans oszacow ano na OR=5,69, 9504
CI=(3,47 9,34), zad réznice ryzyvka na BD=34 p.p, 9590 Cl=({2&; 42). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebe.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 46 oraz na Fye 281 Rye, 29,

Tab. 46, Odsetek pacjentiw z odpowiedzig ASAS40 w 24, tygodniu - golirmumab v placebo

Bao agj10s | L5105 |4 o8 (2,56; | <0000 31,08 w000 | H2ZNNT
a0t 24 (45 4%] (14, 5% 9,69) 1 (19,55 1 (2,35; 511)
" } . 12,62) NNT
GO- 65/138 10778 | g 61 (3.14; | =0.000 36,15 0,000 2,74 NNT
RAlS 24 agsm) | 128 | Viz80) 1 (2529; " (2:10; 3,95)
i } 17,62) KNT
Wiynik metaanalizy 5690 (347;9.34) 34 (26; 12)

Gol - golitnumab; Ple - placebo; OR - dloraz seans; RD - rdanica ryzyka; WHT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
preedzistufnogel; p - warto 38 py pp. - pankty procerbowe
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Ry, 28, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASAS5/6 w 24, tygodnin - goli-
mumab vs placebo; miara efekhy; dloraz szans

Golimumab Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  BEvants  Total Events Todal Weight M-H Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 052 CI
Dso 2014 49 1400 15 405 £GE2% 480 [2.55, 9.69)] —-
Go-Fa GC CO 170 in TO420% BG4 -2.09] ——
Total (05% CI) 246 123 100.0% 550 [3.47,0.34] o
Tatal events 117 20

i T = ey T I } } {
Heteloge ity C17— 031, cf -1 (= - 0,38, "— 0% 001 0 1 100

Test for overall 2ffect: £ - 583 (=~ 0.20001% _epsze placebo Lepszy cclimumab

Ryr, 29, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig ASASE/4 w 24, tygodniu - goli-
mumah vz placebo; miara efektu: rommicaryveika

Golmuman Placebo RISK D¥iTerance RISK DIMerence
Study or Subgroup  Eveamnis  Todal Evemts Todal Welght M-H Flxed, 95% Cl M-H, Flxed, €5% CI
Bzo 2C14 L1®] 108 16 108 E1.7% 130,202,043 —-
GO-RAISE EQ 118 10 TR 423% 126 [0.25,0.19] -
lokal (95% 01) 746 183 100 D5 P2, 143 ] *‘
Total cvients 117 25
Hetorogoaeity Ca2=C42, df=1 (2= 0.51) 2= 0% F /

] ]
1 0.£ 1] 0.4 1

Test for averall 2ffect: 2= 221 (= = 0.20001% _epsze placebo Lepszy climumab

B8.3.5 Infliksymah vs placebho

W oprzvpadku infliksymabu odsetek pacjentdw, ktdrzy csiggneli preynajmniej 20% po-
prawe wedtug ASAS w pieciu z szeéciu domen zostat przedstawiony w badaniu ASSERT
w 24, tygodniu,

lloraz szans w rozpatrywanym punkcie koficowym oszacowano na OR=11,19, 95%
Cl=(4,65; 26,92), a réznice ryevka na RD=4057 pop., 9500 Cl=(31,47; 49,66]), Whnili wy-

kazabyistotng statystycenie preewage infliksymabu w pordwnaniu = placebo.

Szczegdty przedstawiono w Tab. 47,

Tab. 47, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ASASS /6 w 24, tygodniu - infliksymab ws placebo

977201 £,/ 75 11,19 | =0,000 40,57 0,000 | 2,47 NNT
ASSERT 24 (483} | (7.7%) (4,65; 1 (3147; 1 (2,01; 3,18)
26,92) 49,66) NNT

Inf - inflikeyrnab; Fle - placebo; OR - dloraz szans; RD - vdanica ryzyka; WHT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
preedzistufnogel; p - warto 38 py pp. - pankty procerbowe
8.3.6 Porownanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs kemparatory altywne (t], ad-

alimumah, etanercept, golimumak iinfliksymab) preez placebo, wykorzystujae jako miare
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afektu zardwno iloraz szans, jaki réznice ryzvka Pordwnanie preedstawiono w dtuzszym
i krétszym horyzoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéecl danych), prey czym wi-
niki dla seltukinumabu pochodzg 2 16, tygodnia. Wydaje sig, ze bardziej wiarygodne 53
pordwnania w krétszym horyzoncie, ktéry bardzie] odpowiada okreflonemu w ChPL
przedmictowych produlitéw leczniczych czasowi, po ktdrym w preypadlu braku efektu
nalezy rozwazyt preerwanie terapil

W pordwnaniu z placebowszystkie rozpatrywane leki wykazaty preewage w roz patrywa-
nym punkeie kolicowym. [ednak w ramach pordwnania pofredniego wszystkie otrzy-
mane wiyniki dla sekukinumabu vs kemparatory aktywne byby nieistotne statystyoznisa,
Ma podstawie oszacowal punktowych widad, ze skhutecznoéé pordwnywanych lekdw jest
zblizona.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 48 { Tab. 49,

Tah. 48. Pordwnanie posrednie (loraz szans] sekukinumabu z aktywiymi komparatorami w za-
kresie osiggniecia odpowiedzi ASASS/6 w krdtkim i dhugim horyzoncie czasowym

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z, 1z 14
Sekvs 1,13 (0,3% 3.23} 1,39 (048 4,04} 1.21 (0,32 4,62}
Dhugi horyzont ceazowy
horyzont[tre.] 24, 24, 24 24
Sek s 146 [0,46; 4,63} 1,30 [0,39; 4.26} 1,51 (0.51: 442} 0,77 (0.21; 2,81}

Tah. 4%, Pordwnanie poSrednie (rdfnica ryvevka) sekukinumabn z aktywnymi komparatorami w
zakreszie osiggniecia odpowiedzl ASASS /6 w kr dtkim i dhugim horyeoncie czasowsan

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tra.] 1z, 1z 14
Sekws -5,05 [-19,60; 9,50} | 4,95(-13.81; 23,71} | -2,05(-20,10; 16,00}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 24 24
Sekvs 2,39(-13,55: 18,31} | 6.63(-9.3L 2257} | 095(-14.3%: 1623 | -5.62([-2150; 10,26}
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8.4 Odpowiedz ASAS - czeSciowaremisja

8.4.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASUERE 2 odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli czedciowy remisje wedlug
A5A5 (ASAS PRYw 16, tygodniu byt drugorzedowym punktem koho owym, W grupie sto-
sujgcej sekukinumab ten odsetekwiynidst 13,994, a w grupie placebo 4,1%, Oszacowane -
iloraz szans [OR=3,82, 9504 CI=(1,01; 1450]] oraz réznica ryvezyka [RD=983 p.p., 9504
CI=(067, 19,00)] wykazaty istotng statyvstycenie preew age sekukinumabu w pordwnaniu
z placebo,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 50,

Tab. 50, Odsetek pacjentdw z czg§ciows remisjg ASAS w 16, tygodniu - sekukinumab v placebo

MEASTRE 10/72 374 382 | no4g | 9,83 0,67 10,17 NN'T
2 16 13.9% 410 (1,01; 1 19,00) 0,0355 (5.26;
(13} | 4B} ] 1q,50) ’ 149,39)NNT

Sek - seknkinumab; Plc - placebo; OR - iloraz szans; RD - radrdca ryzyka; WHNT - liceba ozdbowrmagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnodel; p - warto8 p; pp. - punkty procentowe

8.4.2 Adalimumab vs placebo

Wopreypadku adalimumabu odsetel pacjentdw, ktérey osiggneli ceedeicwy remisje we-
dtug ASAS w 12, tygodniu zostat preedstawiony w badaniach ATLAS i Huang 2014, Dodat-
low o, w badaniu ATLAS dostepny byt réwniez wynik w 24, trgodniu,

W12, rgodnin w badanin ATLAS iloraz szans oszacowano na 6,71, 9504 CI=(2,34; 19,25],
a rdznice rivevka na 16,93 p.p, 95% CI=(10,38; 23,51), za& w badaniu Huang 2014 odpo-
wisdnio na: 7,75, 9594 CI={2,72; 22,08} 1 18,36 p.p., 95% CI=(12,04; 24,67). Wykazano
zatam statystycznie istotng preewage adalimumabuw pordwnaniu = placebo.

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na te] podstawie fgceny iloraz szans oszacowano na 7,23, 9504
CI=(3,44; 15,18), zad réznice ryveyka na 18 p.p, 95% CI={13; 22). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie przewage adalimumabu w pordw naniu z placebo,

Szczegdtowe wyvniki preedstawiono w Tab. 51 oraz na Bye. 301 By, 31,
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Tab. 51, Odsetek pacjentdw z czgsciows remisjg ASAS w 12, tygodnin - adalimumab ws placebo

6,71 16,93 591 NNT
457206 4/107 - . 0,000 g
ATL &S 1z [znf 7] [; 4] (2.34; 0,0004 (1036; i (4,25; 9,65)
. e 19,25) 23,51) HNT
7,75 18,36 545 NNT
qunallf 1z 52':'1; 82;9 4; %5 (272 | 00001 (12,04; “D’f']':' (4,05; 8,30)
(21.8%} (3. 5%} 22,05) 24,67) NNT
Wiynik metaanalizy 7,23 (344; 15,18) 18 (13; 22)

4da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryzyka; NNT - liczba osé b wymagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnodcl; p - wartosE p; pp. - punkty procentowe

Ry, 30, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z czesciowa remisjg 4545 w 12, tygodniu - ad-
alimumab ws placebo miara efeltu: lloraz szans

Adahmumab Flacebo Odds Hatio Ddids Habo
Study or Subgroup  Eventz Todal Events Tetal Weight M-H, Fiwed, 35% Cl L-H, Fixed, 85% Cl
ATLAS 4z 08 4 07 502%  B7Y1]2.34,1£.235] |
Huang 2014 EL 23y L L T A -l PN R L] | —i—
Total {E5% CI) 137 222 100.0% T.23[3.44,1618] g
Tuld ever s £ £
Hrirrgenpiby == 111A, ift=1 1 =1 Hh) <= 1% IU..I] I 1IL 1_I_II

Tastfor averal affazl Z- 523 (F < 0.00001% _spsze pzcebo Lepszy adalimumab

Eyr. 31, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z czgsciowa remisjg ASA S w 12, tygodniu - ad-
alimumab vz placebo; miara efektu: raznica ryzvka

Adalitnumialky Platelxo Risk Cillzrence Risk Dillerz2nce
Study or Subgroup Events olal kwvents lolal Weight M-H, fixed, 95% C) K-H, Fieed, 94%% ]
ATLAG 4: 200 4 707 40.0% 47 |0.00,C.24] §
Huang 2014 £C 119 4 0§ §r0% J1E 0.2, C.24] |
Total (5% 1) 43T F2F 0005 048 [N13,0.22] L
Tota everts € C
Helerogeneity: Chi®- 0.CE, df -1 /F - C.76%; - 2% f /

l
-1 05 0 08 1

TRaTIEMvErR L AT 7= TR (F < 0ANNMTY gpsce perebo Lepssy adalitnumal

W obadaniu ATLAS w 24, tygodnin iloraz szans w rozpatrywanym punkcie kolicowvym
ocszacowano na OR=4,78, 9504 CI=(1,97; 11,60), a réznice ryzyka na RD=1551 p.p, 9554
CI=(%35 23,64) - wyniki wykazaly istotng statystyeznise preswage adalimumabu w po-
réwnaniu z placebo.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 52,
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Tab. 52, Odsetek pacjentdw z czgsciows remisjg ASAS w 24, tygodniu - adalimumab ws placebo

4,78 . 6,06 NNT
ATLAS 24 425; f;a E'Sf ég,? (1,97; | 0.0005 lﬁ’;; 6[2’133’ "':"f':”:' (423; 10,66)
(221%} | (585} 11,60) . HNT

&da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryeyka; NNT - liczba osé b wiyrmagajgoych liczenia; CI
- preedziatufnodel; p - wartost p; pp. - punkty procentowe

8.4.3 Etanercept vs placeho

Wopreypadlu etanerceptu odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli czedciowy remisjewedtug
ASAS w 12, tygodniu zostat przadstawiony w badaniach SPINE i van der Heijde 2008, Do-
datkow o, w badaniu Davis 2003 dostepny byt réwniez wynik w 24, tygodniu,

W12, tygodniu w badaniu SPINE iloraz szans oszacowano na OR=4,48, 9504 CI={0,87;
23,07), a réznice ryevka na BED=1330 p.p, 95% CI=(-0,2% 28,8%), aw badaniu van der
Heijde 2006 odpowiednic na: OR=7,40, 9584 CI={2,20; 24,92) 1 RD=25,73 p.p, 9594
CI=(15,97; 35,49). W drugim badaniu wyniki wykazaly istotng statystycznie preewage
atanerceptu w pordwnaniu z placebo, w pierwszym zaé wynik ilorazu rvzyvka byt na gra-
nicy istotnodei (p = 0,0551].

Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na te] podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=£,42, 9504
Cl=(2,42; 17,01}, zas rdznice ryevka na RD=20 p.p, 9506 CI=(3 32). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie przewage stanerceptu w pordwnaniu z placsbo, Warto zwrdcid
uwage na dodé duzy problem heterogenicznodcl pojawiajjey sie w meataanalizie w przy-
padku cezacowania réznicy rvevka - wykorzystano 2 tego powodu model efektdw loso-
wych, Bdznica w wynikach miedzy badaniami moze wynikad po pierwsze z liceebnodci
populaciiw badaniach - w SPINE uczestniceyto znacznie mnief pacjentdw, jakiz réznego

dawlowania leku (E0 mgraz wtygodniuvs 25 mg dwa razyw tygodniu).

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab 53 oraz Eyec, 32 1 Eye, 33,

Tab. 53, Odsetek pacjentow z czgsciows remisig ASAS w 12, tygodniu - etanercept vs placebo

7,52 NNT
7/39 2443 | 448(0.87; 13,30 (0,29 y

SPINE 1z 0,07 26 00551 | [342.00NNH;

(1799} | [4.7%} 23,07} 26,89} ( 3,72 NNT)

van der 497155 | /51 | 7,40 (2.20; 2573 «n0m | B9 NNT
Heijde 1z (3L6%) | (5.9%) 2497) 0,0012 (15,97; | (2,82; 6,26)

2006 aHn 7 4 35,49) NNT
Wynik metaanalizy 642 (2,42; 17,01) 20(8; 32)
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Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liczba czdb wiymagajgeych liceenia; NN H
- liczte pacjentdw, ktdrym poddanie okredlone] interwencii przez okredony czaz wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego purktn kofcowego; O - preedeiatufmosch p - warto 32 py pp - pankty procentowes

Ryr. 32, Metaanaliza wiynikdw: odsetek pacjentdw 2 czesciowg remisjg A54A58 w 12, tygodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efelitu: iloraz szans

Etanercept Flacebo odds Ratlo Oidds Ratlo
Study or Subgroup Evemis Tolal Events Tomal Weldht M-H FlXed, 95% Cl Wl-H, Fixed, 95% Cl
SPIM= N 20 2 13 I26%  A42[087,22.07] e
van de Haijde 20CE 19 155 E] 50 EBS% TAQ[22D, 2400 ——
Lokl (95% 1) 144 Y4 T0LI% A 247 17.01) -*-
Total evants 56 5

oc1 o : S0 100
| E[IR7E taceho | BRSTY alanzmrem

Hotaroganaiy Chit- 024, -1 (P - 063 F-0%
Tast for averall effect: Z2— 271 (P - 0.0CCH

Eye. 33, Metasnaliza wynikdw: odsetek pacjentdw 2 czeSciow 3 remisja 4545 w 12, tyogodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: rdznicarveyka

Elane cepl Placzbo Risk DilTerence Risk Diller2nce
Study or Subgroup  kEvemls  lotal kvente I0tal VWeight M H, Handom, 95% CI M H, Handom, 95% €
5P ME 7 zE Z 43 42.40% 0.3 000, 027 n
wsF 43 Handa UL AL 1EE = 3l ABOA% L6 (UK, Uds) . =
Total {35% Cl) 124 34 100.0% 0.20 [0.00, 0.32] 4
“otal evaniz 5k £
| lzerogeneity: —auf=0.00; Caif= 212, of=1 ("= 2115}, 2= 50% I /

-1 -0.4 0 1z 1

RETTOF MWRAL RIMRCT 7= 3 27 TF = 0 ONNA) Lepsee placelo Lepsay elanercepl

W badaniu Davis 2003 w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie koficow vm
ocszacowano na OR=4,43, 9504 CI=(1,74; 11,28), a réznice ryzyvka na RD=12,35 p.p, 95%
CI=(5,27, 19,43) - wynilki wykazaby istotng statystycznie preewage stanerceptu,

Szczegdtowea wiyniki przedstawiono w Tab 54.

Tab. 54, Odsetek pacjentdw z czgsciows remisjg ASAS w 24, tygodniu - etanercept vs placebo

. 4,43 8,10 NNT
Davis z3/138 | &/139 d 12,35 (5,27; 4

24 (1,74; | 00017 00006 | (515 18,96)
2003 (167} | [43%} | 157 6) 1943) NNT

Eta - etanercept; Flc - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzsyka; NNT - liczba oz db wymagajgeych liczenda; CI -
preedezistufnogel; p - warto 58 py * wynik metaanalizy preedstawiony w postaci BD, 95% O pop, - punkty procentowe

8.4.4 Golimumah vs placebo

Wpreypadku golimumabu odsetel: pacjentdw, ktérzy osiggneli ceedciowy remisje wedtug
ASAS w 14, tygodniu oraz w 24, tygodniu zostat przedstawiony w badaniach Bao 2014 1
GO-BAISE.
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WhadaniuBac 2014 w 14, tygodniuiloraz szans oszacowano na OR=19,43, 9504 CI=(2,54;
148,87), ardznice ryvzyvka na 14,79 p.p, 95%0 CI=(7,67; 21,90), zaf w badaniu GO-RAISE
odpowiednio nar OB=5,58, 9504 CI=(1,89; 1£,48) 1 18,08 p.p., 9504 CI=(948; 26,64], Wh-
niki wvkazaty istotng statystycznie preewage golimumabu w pordw naniu = placebo,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=8,08, 9504
CI=(3,15; 20,63), zas rdznice ryevka na 16 p.p., 95% CI=(11; 22). Wyniki wskazujg na

istotng statystyecznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebe.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 55 oraz na Bye. 34 1 Rye, 35,

Tah. 55, Odsetek pacjentiw z czesciows remisig ASAS w 14, tygodnin - golimumab ws placebo

Bao 17/108 1/105 19,43 14,79 (7,67 | =0oo0 | S76NNT
2014 14 15,79 1,0 (254; | 00043 | 759 90) 1 (4,57
(15.7%} (L0} 148,87) ’ 1303)NNT
GO- 14 32/138 478 | 5,58 (189 | .. | 1806(9,48 | <0000 5’::ng
gl ta ta
RAISE (23.29%) | (51%]) 16,16) 26,61) 1 10,54)§8T
Wiynik metaanalizy 8,06 (3.15; 20,63) 16 [11; 22)

3ol - golitnuimab; Ple - placeho; OR - iloraz szans; RD - wamica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe

Eyc. 34, Metasnaliza wiymikdw: odsetek pacjentdw 2z czeSciowaremisja ASAS w 14, tygodniu - go-
limumah ws placebo; miara efekiu: iloraz szans

Gulimurmaky Placebu Oduds Ralio Oy Raliv
sy or sSubgroap Feemis  Tofal Fvents Toral Welght  MAH, Flxen, 95% 0 M-H, Flxed, 95% [l
Bao 2014 17 10E 1105 AFC% 10.L3 [26:, 14887 ——*
30-RAISE 57 13 4 TE 821% 558189, 16.46] ——
Total (95% CI) 244 1823 100.0%  5.DG 2%, 20,607 -~
Tetal events 14 3
Hatarogereity: Caf—1.16,df— 1 (P— 0280 F- 11% — + t 1
Testfor averal effect: Z=4.25 " = C.0001) 0.0 0. 1I2I_ 1
= T T : Leosze olacedo Lepszv golimumak

Eyc. 35, Metasnaliza wiymikdw: odsetek pacjentdw 2 czeSciowaremisjg ASAS w 14, tygodniu - go-
lirmmab ws placebo; miara efeltu: rofnica ryevka

Golimumab Plzacabo Rizk Differance Rigk Diflerenca

Study or Subgroup  Evants Total Events Todal Weight M H, Fixed, 85% Cl M H, Fixed, £5% CI
Bzo 2014 17 A0d R L - JA0[0.03, 0.2 —-
Go-RAIBE 2 138 4 T8 48.3% 1481003, 0.27] ——
Total (5% CI) 246 183 100.0%  0.16 [0.41,C.22] 4
Tuldl evenls 49 bl

“IH] Cop 7= = == =% | | | |
Helemogeeily, S7=C.3£ Jdr=1 (== 0.36), 0% A5 L5 o 055 s

Tesl ior weerall 2Ll 2= 573 (== 0200017 epsze placebo Lepszy colimumab
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W badaniu Bac 2014 w 24, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=7,73, 9504 CI={2,22;
26,88), ardznice ryzyka na 15,66 p.p, 95% CI=(7,67; 23,65) za$ w badaniu GO-BAISE od-
powiedniona: OR=6,29, 950 CI=(2,14; 18,45)1 20,23 p.p., 9504 CI=(11,48; 28,99). Wyniki
wykazaty istotng statystycznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placsho,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=6,85, 9504
CI=(3,03; 15,49), zas rdznice ryevka na 18 p.p, 959 CI=(12; 24). Wyniki wskazujg na

istotng statystyecznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebe.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 56 oraz na Bye, 361 By, 37,

Tah. 564, Odsetek pacjentiw z czesciowa remisig ASAS w 24, tygodnin - golimumab ws placebo

773 6,39 NNT
Bao z0f108 3/10% - 15,66 (7,67; .
24 (2.22; 0,0013 00001 | (423; 13.03)
2014 [1a5%}) | [2.9%) 26,88) 2365) NET
6,29 20,23 4,94 NNT
G- 355138 4178 * ! 0,000 !
BAISE 24 2; % 5f1qf (214; 0,0008 (11,48; ® | (3.45; 8,71)
( o} (5. 1%} 18,45) 28,99) NNT
Wiynik metaanalizy 6,85 (3.03; 15.49) 18 (12; 24)

3ol - golitnuimab; Ple - placeho; OR - iloraz szans; RD - wamica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe

Eyc. 34, Metasnaliza wiymikdw: odsetek pacjentdw 2z czeSciowaremisja ASAS w 24, tygodniu - go-
limumah ws placebo; miara efekiu: iloraz szans

Golimmumal Placebo Odds Ralio Oidds Ralio
Sludy wi Suburoup  Ev2iols Tolal Evenls Tolal Weighl M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, £5% CI
Hen /114 ull 114 R BT T - TR A B O i h | —a—
Go-RAIZE LI 1 4 THOEOEY  B2O[214 844 —il—
Total (35% Cl) 245 183 100.0% 6.85[3.03, 15.49] o
Tatal evants £5 T
Hetarogaeiby ©a3— C06, of -1 {7 - 0.2y 2— 0% IIII ” IZII*I 1=IZ 1IZIIZI=

Tact for ovarall affect: Z- 162 (= = 020001} APETE [IACENG | BRETY OO MAR

Rye, 37, Metaanaliza wymikdw: odsetek pacjentdw z czedciowg remisig A54% w 24 tygodniu -
golirmmab we placebo; miara efektu: rafmica ryzvka

Golimumab Plecebo Riak Differznce Rish Diflerence
Study or Subgroup  Cwventa  Tolal LCvents Total Yeight M-I Tixed, 95% Cl ML Tixed, £5% CI
Beu2C14 20 108 o3 £19% JAG[0.03,0.24] |
GO-RAISE 5 133 4 T8 433%  1.Z0[001,0.29] -
Tatal {35% CI) 2446 183 100.0% 018 [0.12,C.24] ‘
Irtal Pepnts alg] N
Heternoe ety 129=<=1 47, it=1 (= 11 48] <= 1% i — - Ly T } +
LRek A rearall Sert = 5 W4 = = 10 1 Wa -ies A Aen 1A

_epsse pldcebo  Lepsoy ocolinuimak
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8.45 Infliksymah vs placebo

Woprzypadku infliksymabu odsstel pacjentdw, ktdrzy osiggneli czefciows remisje we-
dtug ASAS zostat preedstawiony w badaniu Braun 2002 w 12, tygodniu oraz w badaniu
ASSERT w 24, tygodnin,

W krdtszym horvezoncie czasowym iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kolicowym
oszacowano ha OR=16,19, 9504 CI={0,87; 299,77), a rdzniceryzyka na ED=17,65 p.p., 9524
Cl=(4,21; 31,09). Wynik w postaciréznicy ryzyvka wykazatl istotng statystycznie preewage
infliksymabuw pordwnaniu z placebo, Wynik w postaci ilorazu szans nie byt istotny sta-
tystycenie, co moze wynikad e samej meatody obliczania (por rozdz. 7), gdvz w grupie pla-

cebo nikt nie dofwiadczyt czedciowej ramisji

Szczegdly przedstawiono w Tab, 57,

Tab. 57, Odsetek pacjentiw z ceg§oiows remisjg ASAS w 12, tygodniu - infliksymab ws placebo

16,19 17,65 5,67 NNT
B;;;; 12 1'5; 2;‘, gﬁ? (0,87; D’D;l (2,21; o010l | (@22 23,76)
(1788} | [0.0%} 299,77} 31,09) HNT

Inf - infliksyrnab; Fle - placebo; OR - iloraz szans; RD - pdamica ryzyka; NNT - liczba o20b wymagajacych liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe

W dtuzszym horveeoncie czasowyin iloraz szans w rogpatrywanym punkeie kohoow wm
oszacowanona OR=22,21, 959 CI=(3,00; 164,18), a réznicervevka na RD=21,11 p.p., 95%
CI=(14,83; 27,29). Wyniki wykazaly istotng statystyweznie przewage infliksymabu w po-
réwnaniu z placebo.

Szezegdty przedstawiono w Tab. 585,
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Tab. 58, Odsetek pacjentow z czgsciows remisjg ASAS w 24, tygodniu - inflik symab ws placebo

22,21 21,11 4,74 NNT
ASSERT 24 425;22,1 i"f ;f (3.00; | 00024 (1483; "':"f':”:' (3,65 6,75)
( o} [ (3%} 164,18) 27,39) HNT

Inf - indliksyrab; Fle - placebo; CR - iloraz szans; RD - rdimica ryzyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenia; CI -
preedzistufnogel; p - warto 38 py pp. - pankty procerbowe

8.4.6 Porownanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs kemparatory aktywne (). ad-
alimumahb, etanercept, golimumakb iinfliksymab) przez placebo, wykorzvstujae jako miare
afektu zardwno iloraz szans, jaki réznice ryvzvka Pordwnanie preedstawiono w dtuzszym
i krétszym horyveoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéci danyvch), preyv czyvm wy-
niki dla sekukinumabu pocheodzg 2 16, tygodnia. Widaje sig ze bardziaj wiarygodne s3
pordwnania w krétszym horyzoncie, ktéry bardzie] odpowiada okreflonemu w ChPL
przedmictowych produlitéw leczniczywch czasowi, po kdérvm w preypadku braku efektu
nalezy rozwazyl preerwanis terapil

W pordwnaniu 2 placebowszystkie rozpatrywane lekiwvkazaty preew agew roz patrywa-
nym punkecis koficowym. [ednak w ramach pordwnania pofrednisgo wszystkis otrzy-
manewyniki - choé punkteowo na niekorzyié sekukinumabu - byby nisistotne statystyce-
nie.

Szczegdty preedstawiono w Tab, 59 i Tab. &0.

Tab. 59, Pordwnanie posrednie (loraz szans] sekukinumabu z aktywrnymi komparatorami w za-
kresie osiggniecia odpowiedzi ASAS PR wkrotkim i dhugim horyzoncie czasowym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tre.] 1z 1z 14 1z
Sek s 0,53 (0,11; 243} 0,60 [0,11; 3,10} 0,47 [0,09; 242} 0,24 (0,01 5,55}
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 24, 24
Sekvs 0,80 [0,16; 3,96} 0,86 [0,17; 4,35} 0,56 [0,12; 2,66} 0,17 (0,02 1,90}
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Tab. &0, Pordwnanie posrednie (roZnica ryeyka) sekukinumabu z aktywrymi komparatorami w
zakresie osiggnigeia odpowiedzl ASAS PR w krotkim i dhugim horyzoncie czasowym

Krdthi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 1z 1z 14, 1z
Sekvs -5,17 [-18,35: 2,04} | -10,17 [-25.27: 4,93} | -6.17 [-16.86: 452} | -7.82[-24.09; 545}
Dingi horrzont czasowy
horyzont[tra.] 24, 24, 24, 24
Sekws -6,68 [-18,29; 4,83} | -252(-1410; 9,06} | -8.17(-1%12; 278} | -11,28 [-22,3%; -017}

8.5 Ocena aktywnosci choroby - BASDAIS0

8.5.1 Sekukinumab vs placebo

Odsetek pacjentdw, ktdrey osiggneli preynajmniej 5006 poprawe wedlug skali BASDAI
w 16, tygodniu przedstawiono w abstralkcie konferencyinym z badania MEASURE 2.
W ogrupie stosujgcej sekukinumab ten odsetel wynidst 30,604, a w grupie placebo 10,894,
Oszacowane - iloraz szans [OR=3,63, 9504 CI=(1,4% 8,83]] oraz réznica ryeyka [RD=1974
p.p. 95% CI=(6,97; 32,52]] wykazaby istotng statystycznie preewage sekukinumabuw po-
réwnaniu z placebo.

Szezegdtow s wyniki preedstawiono w Tab 61,

Tah. 61. Odsetek pacjentiw z odpowiedzig BASDAISO w 16, tygodnin - sekukinumab vs placebo

3,63 506 NNT
MEASURE 2272 8,74 d 19,74 (6,97; 4
16 (1,49; | 00045 00025 | (307; 14,35)
z (306%} | (Loewt | g 32,52) NNT

Sek - seknkinumahb; Ple - placebo; OR - floraz szans; BD - rdznica ryerka; NNT - liczba osé b wymagajgeyeh liczenia; CI
- preedziatufnodci; p - wartoSe p; pp. - punkty procentowe

8.5.2 Adalimumah vs placeho

Wopreypadku adalimumabu odsetek pacjentdw, ktéreyv osiggnell preynajmnisj 50% po-
prawe wedbug skali BASDAL w 12, tygodniu zostat preedstawiony w badaniach ATLAS
i Huang 2014, Dodatkewo, w badaniu ATLAS destepny byt réwnisz wynikw 24, tygodniu

W12, tygodnin w badanin ATLAS iloraz szans oszacowano na OR=4,37, 9504 CI=(Z,43;
7,84), a réznice ryzvka na RD=2930 p.p, 95% CI=(19,62; 38,99), zag w badaniu Huang
2014 odpowiednio na: OR=5,01, 9504 CI=(2,87; 8,73) iRD=33,26 p.p. 9504 Cl=(23,88;
42,64). W obu badaniach wykazano zatem statystycznie istotng preewage adalimumabu

w pordwnaniu z placebo.
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Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=4,69, 9504

CI=(3,13; 7,02), zag réznice ryzvka na RD=31 p.p, 95% CI=(25; 38) Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage adalimumabu w pordwnaniu 2 placebo.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab. 62 oraz na Fye. 381 Rye. 39

Tah. 42, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig BASDAISO w 12, tygodnin - adalimumab vz placebo

4,37 29,30 3,41 NNT
ATLAS 13 04,208 17107 (2.43; =0,000 (1962 =0,000 (2,57; 5,10)
(452%} | (159} [ 754 1 38,99) 1 ks
Huang 114/z229 | 19/115 5,01 =0,000 33,26 0,000 3,01 NNT
1z (287 (2388 (2.35; 4,19)
2014 (43.8%]} | (165%} | §7m 1 12,61) 1 gl
Wiynik metaarnalizy 4,69 (3,13; 7.02) 31 (25 38)

4da - adalitmurmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdémica ryzyka; NNT - liceba ozdbwrmagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnoded; p - wartodép

Ry, 38, Metaanaliza wynik dw: odsetek pacjentdw = odpowiedzig BASDAIS O w 12, tygodniu - ad-
alirmirmab ws placebo; miara efektu: loraz szans

Adalimumab Placabo Odds Rafio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fiked, 95% Cl L1-H, Fixed, 95% Cl
ATIAS &4 ma 17 07 48 3% 477|743, 7 Rd] i
Huang 2014 114 229 18 <& S0.8% 01 j2.87, 677 —
Total [£5% CI) 437 222 100.0%  4B9[3.12,7.02] L
Tuld everls 2[LE ZE

SIEE 1 SRR
_po3Ie pzcebo Lepszy adalimumakb

Helerogeneity: (Chie= U1, df =1 P = Lordy <= 1%
Testforavcral offzx Z= 751 (F < 0.00001)

Ryc, 39, Metaanaliza wynik &w: odsetek pacjentdw z odpowiedzig BASDAIS O w 12, tygodniu - ad-
alimumab vz placebo; miara efektu: roznica ryevka

adallmoman Plarang Rlsk Miffzrence RISk Miflerznre
siudy or Subgroup  Events olal kvents lolal VWeght M-H, fied, 95% ) W-H, Fuad, 955 ]
ATLAS cq 208 17 707 450% 125020, C.39] -
Huang 2014 114 2249 15 -8 9i0% JZI0.2e,C.43] i
| otal (L% L) 437 227 O1000% 05T [0S, 1.3E) P
Tota everts =L _E

Helerugeneily, Chif=0.22, =1 P =C.3%), = 1%
legttar overal 2> L= Y4 (- < LLUUUUT)

I I I
-1 -MA n M |
anare nArehn | eps?y AdAllmuman

W obadaniu ATLAS w 24, tygodniu iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kohoowwm
oszacowano na OR=4,17, 9504 CI={2,29; 7,59), a rdznice ryzyvka na ED=27,35 p.p., 9594

CI=(17,83; 36,88) - wyniki wykazaty istotng statystweznie preewage adalimumabu w po-
réwnaniu z placebo.
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Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 63,

Tab. 63, Odsetek pacjentiw z odpowiedzig BASDAISD w 24, tyzodnin - adalimumab vs placebo

4,17 27,35 3,66 NNT
ATLAS 24 Efsz 32;8 11'5£ é;? (2.29; “':'*E':":' (17,83 “':'*f':":' (2,71; 5,61)
(42.3%} | [150%} 7,59) 36,88) NNT

4da - adalitmurmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdémica ryzyka; NNT - liceba ozdbwrmagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnodel; p - warto8 p; pp. - punkty procentowe

8.5.3 Etanercept vs placebo

W oprevpadku etanerceptu odsetek pacjentémr, ktérzy cosiggneli prevnajmniej 500 po-
prawe wedtug skali BASDAI w 12, tygodniu zostat preedstawiony w badaniach Barkham
2010, SPINE iwvan der Heijde 2008,

W12, tygodniu w badaniu Earkham 2010 iloraz szans cszacowano na OR=26,60, 9504
CI={2,63; 269,42]), ardznice ryzyvka na BD=53,33 p.p, 95946 CI={23,85; 82,82]), w badaniu
SPINE odpowiednio na OR=2,83, 9504 CI={1,10; 7,29) i RD=22,20 p.p., 95% CI=(2,7%
43,00), zagd w badaniu van der Heijde 2006 odpowiednio na: OR=8,15, 9504 Cl=(2,87;
13,18) i RD=40,3% p.p, 95%0 CI={27,04; 53,74]). Wszystkie wyniki wykazaby istotng staty-

stycenie preswage etanerceptu w pordwnaniu z placebo,

FPoniewaz wyniki zostaly zebrane w takim samvym horyzoncis czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=5,22, 9504
CI=(2,9% 9,1€), zad réznice rvzyka na RED=36 pop, 9590 Cl=(2&; 47). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie preewage etanerceptu w pordwnaniu z placebo, Warto zw rdcié jed-
nak uwage na dosé duzy problem heterogenicencdci pojawiajgey siew tej meataanalizia,
Wirdaje sie, ze w szezegdlnodel w przypadku ilorazu szans w matym badaniu - Barkham
2010 ugyskano dosyvé odmisnne wyniki od pozostatych badan, co jest skutkiem niskisgo
odsetka pacijentdw osiggajgeych zatozony punkt koficowy w grupie placebo. £ drugiej
strony wphrw tego badania na wynik metaanalizy jest niswielki. Po raz kolejny obserwuje

sie tez rdznice w wynikach miedzy badaniami SPINE i van der Heijde 2004,
Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab. 64 oraz na By, 401 Ry, 41,
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Tab. 64, Odsetek pacjentow z odpowiedzig BASDAISD w 12, tygodnin - etanercept vs placebo

26,60 53,33 1,88 NNT
Barkham 7i1z 1720 y ’ !
i 1z = af 3% [; 4] (263; | 0.0055 (2385 00004 | (1,21 4,19)
. L 269,42) 82,82) HNT
2,83 4,37 NNT
18/39 10/43 ' 22,90 (2,79; d
SPINE 1z (1.10; | 00314 00z56 | (233 3582)
e.z2%} | [23.5%) 7,29) 43,00) NNT
”;;‘ijizr 'z 93/155 | 10751 [62,;.3. 0,000 [;gﬁi_ <01, 000 [12’:: g’;ﬁl
"’ -’ 4 ca » =
2006 (oD%} [ 196%} | y318) 1 53,74) 1 NNT
Wiynik metaanalizy 522 (2,98; 9.16) 36 [26; 47)

Eta - etanercept; Plc - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
preedziatufroed; p - warto 88 by pup. - punkty procentowe

Ry, 40, Metaanaliza wynikdwn odsetek pacjentdw 2 odpowiedzig BASDAISO w 12, tygodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: iloraz szans

Etanercept Placeba Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight  M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 35% Cl
Barkham 2010 T | 2 1 00 27% 660 263 2E9.41] - r
SFPINE 18 34 10 43 44.7% 283 1.710,7.29] ——
wak cEr Henole MLk Wi 145 10 =1 &BAEY% K% AHS 1Y ——
| ctal [Uss: L) 206 114 100.0% b2 2., YE] e
Tctal events 110 21

Hete agereity: Chif- 2069, of = 2 /P -0 6Y F— 26%

1 1 1 ]
Teslfur vw-dl eliecl £=57E (F = 0.CCCOMN 001 01 . 1o 107

Lepsze placebo Lepszy etanerczpl

Eyr. 41, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw 2 odpowiedzig BASDAISO w 12, tygodniu - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: raznicarveyka

Etanercept Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evemts Total Events Total YWeight M-H, Fixed, 90% Cl M-B, Fixed, 9%% €1
Berkham 2210 T | 2 1 noo13% 053([0.24,0.52]
SPINZ 18 39 o 43 I08% 0.23[0.03,0.£7] —
vaide H2llde 0CE 53 135 o 81 ET.9% 0430027, 0.54] -
Total {35% CI) 200G 114 100.0%  0.236 [(.26, 0.47] ’
Total events 118 21
Heterogznely Chif=3.24, d" = 2 (P =015 F=420% 'I _ni=I niF Ii
Irshine werrall ptert A= KHEE CF < TTHETTN

Leps:ze placebu  Lepsey elanemczpl

8.5.4 Golimumah vs placebo

Woprzyvpadku golimumabu odsetek pacjentéw, ktdrezy csiggnell preynajmniej S0% po-
prawe wedtugskali EASDAIw 14, /16, orazw 24, tvgodniu tygodniu zostat preedstawiony
w badaniach Bao 2014 i GO-RAISE.

W badaniu Bac 2014 w 18, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=4,45, 9504 CI={2,12;
9,34), ardznice ryevka na ED=2378 p.p., 9506 CI=(13,09; 24,48), zas w badaniu GO-FAISE
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{w 14, tygodniu) odpowiednio na: OR=4,38, 950 Cl=(2,1&; 8,78) i RD=28252 p.p, 95%
CI=(17,30; 40,24, W obu badaniach wynild wykazaby istotng statystycznis preewage go-
limumabu w pordwnaniu z placebo,

Foniewaz wyniki zostaty zebrane w zblizonym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na te] podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=4,40, 9504
CI=(2,65; 7,32), zad réznice ryzvka na RD=26 p.p, 9590 CI={13 34). Wyniki wskazujg na

istotng statystycznie preewage golimumabu w pordwnaniu z placebe.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 65 oraz na By 42 { Ry, 43,

Tah. 45, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig BASDAISO w 14,7 16, tygodniu - golimumabws placebo

4,45 23,78 4Z0NNT
Eao 2014 16 3;{;;8 1111:{ ;5,5 (212; | ooool (13,09; “D’l'j oo (2,90; 7,64)
(3430} | [10.5%] 9,34) 34,48) NNT
4,36 28,82 347NNT
GO-RAISE 14 ZEEB 12’;1? (2,16; "D’f':”:' (17,30; "D’l'j "1 (2,48 5,78)
(4.2} | o} 8,78) 10,34) NNT
Whynik metaanalizy 440 (2,65; 7,32) 26 [18; 34)

Gol - golitnumab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - whanica ryzyka; HHT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CT -
preedzistufnogel; p - warto 38 py pp. - pankty procerbowe

Rye, 42, Metaanaliza wynikdwn: odsetek pacjentdw 2 odpowiedzig BEASDAISO w 14,/ 16, tygodniu -
golirmumab vs placebo; miara efektu: loraz szans

Golimumab Placabo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Evonts  Total Events Todal Weight M-H, Fixed, 05% Cl M-H, Fixed, £5%: Cl
Bzo (14 R NI} 1+ 100 46.2% 440212, 9.34] ——
Go-RAISE £1 138 12 e L5E8% 436 [215,8.78] —-
Total {95% CI} 246 183 100.0% 440 [2.65,7.32] e 3
Tuldl evenls ca 23

i o= = = ™ =% | | | |

?ull:;uuullulhrl.l I:-Trl N ;.HD_. Lrjr| =1~£|;| jnu[?n? 0% ool 0 i I 100

BSLIOr overall SMect. 2= 371 ¢ ' ) _epsze placebo  Lepszy colimumakb

Ry, 43, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow £ odpowiedzig BASDAISO w 14,/ 16, tygodniu -
golimumab ws placebo; miara efektu: romica ryveyka

Golruman Plarehin HIsK [VHersnee Hisk INHErence
Study or subgroup bvants  I1olal kEvemts l1ofal Welght M-H hoded, YUss Cl M H, hxad, Y¥5% Cl
Beo 2014 Foing 1+ 108 E1.7% 1240132, 0.24] -
GO RAMEE E1 138 12 TEO4B3% 1200017, 0.40] -
Total {95% CI) 246 183 100.0% 0.26 [0.12,0.34] >
Total events o 21
| leterogeneity Ca==C0.29 df =1 {"= 03537}, *=0% I_1 -IZII" 5 IIIIS 1!
Test for overall 2ffect: £= 355 (" = 0.20001% _epsze placcho Lepszy colimumab
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W badaniu Bac 2014 w 24, tygodniu iloraz szans oszacowano na OR=3,25, 9504 CI={1,63;
6,48), a réznice ryzyvka na RD=20,00 p.p.,, 9509 CI=(%,99; 31,01), zag w badaniu GO-RAISE
odpowiednio na: OR=5,58, 9504 CI=(2,72; 11,47) i RD=33,72 p.p. 9504 CI=(22,3&; 45,09).
Whniki wykazaty istotng statystycznie preewage golimumabu w pordwnaniu 2 placebo.

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=4,27, 9504
CI=(2,60; 7,00), zad réznice ryvzyka na ED=27 p.p, 95% CI=(13; 40). Wyniki wskazujg na
istotng statystycznie przewage golimumabu w pordwnaniu 2 placebo, Nalezy zauw azye,
zow prevpadku metaanalizy 2 réznicg ryevka jako miarg efeltu wystgpita heterogenice-
noéé - wykorzystano model efeltdw losowych, Trudno doszukad sie jej prevezvny, ponie-
waz oba badania wydajg sie podobne.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab. 66 oraz na By, 44 1 Ry, 45,

Tah. 664, Odsetek pacjentiw z odpowiedzig BASDAISO w 24, tygodnin - golimumab ws placebo

3,25 5,00 NNT
Bao 36/108 | 147105 » 20,00 (8,99; -
24 (1,63 | 00008 00004 | (322 11,13)
2014 (33.3%) | (1396} | g% 31,01) T
GO- e6/135 | 11778 58 5000 33,72 <000 | 237 NNT
RAISE 24 7w} | e | 7% 1 (2236; 1 (2:22; 4,47)
: 11,47) 15,09) NNT
Wiynik metaanalizy 427 [2,60; 7,00) 27 [13;40)

Gol - golitnumab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - wianica ryzyka; WNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
preedziatufiofed; p - warto 58 py * wnik metaanalizy preedstawiony w postaci RD, 95% OO pop. - panktr procentowe

Ry, 44, Metaanaliza wynikdw: odsetek pacjentdw z odpowiedzig BASDAISO w 24, tyzodniu - go-
lirmitnabh ws placebo; miara efekiu: iloraz szans

Golruman HPlarehn (dlAs Hahoy (Mds Hatia

Stody or snhoronp Feants  Iodal Fvents  Dodal YUelght M-H beeed, 95% MH, Hixed, S5 0
Beo 2014 B ing 14 108 £B3% 326 .53, 6.48] ——
GO RAMESE EE 128 1 THOO4EVe sEE[2F2 147 ——
Total {95% Cl) 246 183 100.0% 427 [2.60,7.00] 4
Total events 1C2 25

iy Tq2=1." =1 ("= e I } } |
| leterogeqeity Sa2=1.72,cf =1 ("= 0249 12% 001 01 1 100

Test for overall =ffect: == 575 (" = 0.20001) spsza placebo Lepszy cclimumab
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Ry, 45, Metaanaliza wynikow: odsetek pacjentow z odpowiedzig BASDAIS O w 24, tyzodniu - go-
limumah vs placebo; miara efektu: rofmica ryevka

Golimumab Macebo Rizk Difficrenco Rizk Differcnce
Study or Subgroup  Evemts  Total Events Tofal Weight M-H Randomn, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Bao zC1: k112 14 05 508% 0200000, 02] -
GI-SAISE G 133 11 TE 495% 0.34 [0.22,0.44] |
otal (Yh% L) 216 183 0L 020 [0S, AU *
Tuldl ey Nz 25
Haterogensity Tas? - 0.1 This- 2,89, df—1 F - 009 F- BE% F 1

1 05 0 0 i

Teslfor owzall 2¥2x 2= 200400 - OCCCTY Lepsze pacebo _spszy golimumsk

8.5.5 Infliksymah vs placebo

W oprezypadku infliksymabu odsetek pacjentdw, ktérzy osiggnell przynajmniej 503 po-
prawe weadlug skali BEASDAI zostat preedstaw iony w badaniu Braun 2002 w 12, tygodniu
{bvt to plerwszorzedowy punkt kolicowy) oraz w badaniu ASSERT w 24, tygodniu.

W1z, tygodniu iloraz szans w rogpatrywanym punkeie koficowym oszacowanho na
OR=12,00, 95% CI={3,07; 4&,583), a réznice ryzyvka na RED=44,37 p.p., 95% CI={25,20;
&3,54), zad w 24, tygodniu na odpowiednio: OR=8,84, 9504 CI={4,04; 1932} i RD=3%99%
p.p. 95%0 CI=(30,324; 49,64). Wyniki w obu horyzontach czasowych wykazaty istotng sta-

tyetveznie preewage infliksymabu w pordwnaniu 2 placebo,

Szozegdly przedstawiono w Tab, 67 i Tab. 68,

Tab. 67, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig BASDAISD w 12, tygodnin - infliksyrnab ws placebo

Braun 18/34 3/35 12,00 44,37 o000 | Z2SNNT
o 1z o o e (3,07; | 00003 (2520; . (1,57: 3,97)
(2%} | 155} ] 46,83) 63,54) NNT

Inf - infliksyrnab; Fle - placebo; OR - dloraz szans; RD - vdamica ryzyka; HHT - liczba oz0b wymagajacych liczenia; CI -
preedezistufnodel; p - warto 38 py pop. - pankty procerbowe

Tab. 68, Odsetek pacjentdw z odpowiedzig BEASDAISD w 24, tygodnin - infliksymab ws placebo

8,84 39,99 2,50 NNT
ASSERT 24 123*!;;1 1Enf ;gr (4,04; “':'*E':":' (3034; “':'*f':":' (2,01; 3,30)
(50:2%} | [10.3%} 19,32) 19,64) NNT

Inf - infliksyrnab; Fle - placebo; OR - dloraz szans; RD - vdamica ryzyka; HHT - liczba oz0b wymagajacych liczenia; CI -
preedezistufnodel; p - warto 38 py pop. - pankty procerbowe
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8.5.6 Porownanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs kemparatory aktywne (). ad-
alimumahb, etanercept, golimumakb iinfliksymab) przez placebo, wykorzvstujae jako miare
afektu zardwno iloraz szans, jaki réznice ryvzvka Pordwnanie preedstawionow diuzszym
i krétszym horyzoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéci danych), prey czym wy-
niki dla seltukinumabu pochodzg 2 16, tygodnia, Wydaje sieg, ze bardziej wiarygodne s3
pordwnania w krétszym horyzoncie, ktdéry bardzie] cdpowiada okreflonemu w ChPL
przedmictowych produlitéw leczniczywch czasowi, po kdérvm w preypadku braku efektu
nalezy rozwazyl preerwanis terapil

W pordwnaniu 2 placebowszystkie rozpatrywane lekiwvkazaty preewagew rozpatrywa-
nym punkcie kohcowym. Jednak w ramach pordwnania podredniego wyniki dla sekuki-
numabku vs adalimumahb, stanercept oraz golimumab byby nieistotne statystycznie, W
przypadlu pordwnania z infliksymabem wyniki z wykorzyvstaniem régnicy rvzyka wyka-
zaty istotng statystyeznie przewage komparatora,

Szezegdty przedstawiono w Tab, 69 i Tabk. 70.

Tah, 429, Pordwnanie posrednie {{loraz szans] sekukinumabu z aktywhymi komparatorami w za-
kresie osiagnigcia odpowiedzi EASDAISO w kratkim i dhi gim horyzorncie czasowsyn

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z, 1z 14./16, 1z
Sekws 0,77 (0,29; 2,06} 0,70 [0,24; 1,99} 0,83 [0,30; 2,30} 0,30 (0,06 1,54}
Dingi horyzont czasowy
horyzont[tre.] 24, - 24 24
Sekvs 0,87 [0,30; 2,54} . 0,85 [0.31: 2,35} 041[01% 1,34}
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Tab. 70, Pordwnanie posrednie (roZnica ryeyka) sekukinumabu z aktywrymi komparatorami w
zakresie osiggnigeia odpowiedzl BASDAIS) w kr dtkim | dlugim horyzoncie czas owytm

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tre.] 1z 1z 14./16 1z
-1LE6 [-25.50% -lede [-32.80
Sek s 3,0[?} o 2[8} -6,26(-21,33; 8,81} | 24,63 (-47,67; -1,59)
Dhgi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24, - 24, 24,
Sek s -7.61 [-23,55 8,33} -?,2161[ '323?’85" 20,25 (-36,26; -4,24)

8.6 Znacznapoprawa wedlug skali ASDAS

8.6.1 Sekukinumab vs placebo

Odsetel pacjentdw, ktérzy osiggneli znaczng poprawe (tj. zmnigjszenia o co najmnisj 2
punkty) w skali ASDAS (z wykorzystaniem CRP jako markera zapalnego) w 16, tygodniu
przadstawiono w abstrakeis konferencyinym z badania MEASURE 2. W grupie stosujgosg]
sekukinumab ten odsstek wynidst 25,006, a w grupie placebo 4,104, Oszacowane - iloraz
szans [OR=7,89, 9504 CI=(2,21; 28,18])] oraz réznica ryzyka [RED=20,95 p.p., 9504 CI=(9,95;

21,91)] wvkazaty istotng statystycznie preewage sekukinumabu w pordwnaniu z placebo,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 71,

Tah, 71, Odsetek pacjentdw uzyskujacych znacena poprawe (spadek o co najmniej 2 purkty)
wr skali ASDAS (CRF)w 16, tygodniu - sekukinumab ws placebo

MEASURE » 18/72 /74 | 7,89 (221 | o001 ?:’;35- 00002 ;f; fg‘l;rz]
r r - r r -
2 (2509} | (4.1%) 28,16) 5 3191) NNT

Sek - seknkinumab; Plo - placebo; OR - iloraz szans; RD - radrica ryzyka; NNT - liceba ozdbowriagajaeyeh liczenia; CI
- preedziatufnodci; p - wartose p; pp. - punkity procentowe

8.6.2 Etanercept vs placebo

W przypadku etanerceptu odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli znaczng poprawe w skali
ASDAS (z wykorzystaniem CRP jako markera zapalnego) w 12, tvgodniu zostat przedsta-
wiony w badaniu SPINE.
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lloraz szans w rogpatrywanym punkcie koficowym oszacowano na OR=26,25, 9504
CI=(3,28 211,27), a réznice ryevka na BD=36,14 p.p, 9500 CI={20,22; 52,0&). Wirnili wy-

kazaty istctng statvstycznie preewage etanercaptuw pordwnanin z placebe.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 72,

Tab. 72, Odsetek pacjentdw uzyskujgoych =naczng poprawe (spadek o oo najmnie] 2 punkty]
wr skali ASDAS (CRF]w 12, tygodniu - etanercept v placebo

26,25 36,14 2,77 NNT
SPINE 1z ;g*gf ;g‘? (3.26; | 0.0021 (2022; "':"f':”:' (1,92; 4,95)
(385%} | (23%]} 211,27) 52,06) HNT

Eta - etanercept; Flc - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddmica ryzsyka; NNT - liczba oz db wymagajgeych liczenda; CI -
preedzistufnogel; p - warto 38 py pp. - pankty procerbowe

8.6.3 Golimumah vs placebo

Wopreypadku golimumabu odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli enaceng poprawe w skali
ASDAS (zwykorzystaniem CEP jako markera zapalnego] zostat przedstaw iony w badaniu
GO-BAISE w 14,1 24, tvgodniu,

W krdtszym horvezoncie czasowym iloraz szans w rozpatrywanym punkeie kolicow vm
ocszacowanona OR=10,84, 9504 CI=(3,74; 31,42), ardenice ryevka na RD=31,83 p.p., 9504
CI=(22,40; 41,25). Wyniki wykazaly istctng statystycznie przewage golimumabu w po-

réwnaniu z placebo.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 73,

Tah. 73. Odsetek pacjentdw uzyskujacych znaczng poprawe (spadek o oo najmnie] 2 punkty)
woskali ASDAS (CEF]w 14, tygodniu - golimumab ws placebn

10,84 31,83 JA4NNT
GO-RAISE 14 531?*! 01;8 ‘;*f; (3,74; “':":'f':”:' (22,40; “D’l'j 0 @42 4,46)
[37.0%} (51%} 31,42) 41,25) NNT

3ol - golitnuimab; Ple - placeho; OR - iloraz szans; RD - wamica ryzyka; NNT - liczba ozdb wymagajacych liczenia; CI -
przedziatufniocl; p - warto 88 pr pp. - punkty procentowe

W dtuzszym horveeoncie czasowyin iloraz szans w rogpatrywanym punkeie kohoow wm
oszacowanona OR=16,07, 9504 CI=(4,582; 53,55), ardznice ryevka na BRD=35,28 p.p., 95%
CI=(26,09 44,48), Wyniki wykazaly istotng statystyeznie preewage golimumabu w po-
réwnaniu z placebo.

Szczegdty prezedstawiono w Tab, 74,
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Tab. 74, Odsetek pacjentdw uzyskujgoych znaczng poprawe (spadek o co najmniej 2 punkty]
wr skali ASDAS (CRFP)w 24, tygodniu - golimumab vs placebo

16,07 35,26 2,83 NNT
F0- 54/135 378 4 <0,000 g =0,000 .
RAISE 24 39,1% 3, 8% (4,82; 1 (26,09; 1 (225; 3,83)
(3%1%} (3 &%} 53,55) 1448) NNT

Gol - golitnnrnab; Plo - placebo; OR - dloraz szans; BD - rdimica ryzyka; NHT - liczba ozdb wymagajaeych liczenda; CI -
preedzistufogel p - warto 38 p pp. - punkiy procetbowe

8.6.4  Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poSrednie sekukinumabu vs komparatory aktywne (t], eta-
nercept i golimumab) preez placebo, wykorzystujge jako miare efsktu zardwno iloraz
szang, jakirdznice ryevka, Pordwnanie preedstawionow dhuzszym i krétszwm horvzoncie
czasowym (w zaleznodcl od dostepnodei danych), prev czym wyniki dla sekukinumakbku
pochodzg 2 16, tygodnia, Wirdaje sie, ze bardziej wiarvgodne s3 pordwnania w krétszym
horyzoncie, ktdry bardziej cdpow iada ckredlonemu w ChPL preedmictow weh produlitdw
leczniczych czasowi, po ktdrym w preyvpadku braku efektu nalezy rozwazyvd preerwanie

terapii

W pordwnaniu = placebowszystkierozpatrywane leki wykazaty preew agew roz patrywa-
nym punkecie koicowym. Z kolei wynik pordwnania podredniego z etanerceptem oraz go-
limumabem w kréthim horvzoncie czasowym byt nisistotne statystycenie, Pordwnanie z
golimumabem w dtuzszym horveoncie czasowym wylkazato preewage komparatora nad
przedmictowsy interwenciy, prey czvm jedynie prey wykorzystanin réznicy rvzyka jako

miary efektu {iloraz szans nisistotny statystycznia).

Szezegdty preedstawiono w Tab, 75 { Tab, 7&.

Tah. 75, Pordwnanie posrednie {{loraz szans] sekukinumabu z aktywhymi komparatorami w za-
kresie uzyskania znacznej poprawy wskall ASDAS {CEF] w kratkim i dhagim horyzoncie czaso-

Wy

Krdthi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) - 1z 14
Sekvs - 0,30 [0,03: 3,46} 0,73 [0,14; 3,52}
Dingi horyzont czasowy
horyzont[tra.] - - 24
Sekws - . 0,49 [0,09; 2,53}
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Tab. 74, Pordwnanie posrednie (roZnica ryeyka) sekukinumabu z aktywrymi komparatorami w
zakresie uzyskania snacznej poprawy w skali ASDAS (CRF) w krotkim { dhugim horyeoncie czaso-
WL

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz - 1 14,
Sek s - -1519 [-34.52 4,14} -10,55 [-25,34; 3,58}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] - - 24,
Sek vz . . 14,33 (-28,64; -0,02)

8.7 Klinicznie istoina poprawa wedlug skali ASDAS

8.7.1 Sekukinumah vs placeho

Odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli klinicznie istotng poprawe (4. zmniejszenie o co naj-
mniej 1,1 punktu) w skali ASDAS (= wykoreystaniem CRP jako markera zapalnego]) w 16,
tygodniu preedstawiono w abstrakeie konferencyinym z badania MEASTURE 2, W grupie
stosujgcej sekukinumab ten odsetek wynidst 47,296, a w grupie placebo 18,994, Oszaco-
wane — iloraz szans [OR=3,83, 9504 Cl=(1,82; 8,0&)] oraz rdznica ryveyka [RED=2830 p.p,
9504 CI=(13,72; 42,838])] wykazaly istotng statyvstveenie preewage sekukinumabu w po-

réwnaniu z placebo.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 77,

Tah, 77, Cdsetek pacjentdw uzyskujacych klinicenie istotna zmiane (spadek o preynajmniej 1,1
purletiw ] wskali ASDAS (CRF] w 16, tygodniu - sekukinumab ws placebo

3,83 28,30 3,53 NNT
MEASURE 15 34/72 1474 (1,82 | 00004 (1372; noool | (2.33; 7,29)
2 (47.2%} | (185%} | goo 42,88) MK

Sek - seknkinumab; Plo - placebo; OR - iloraz szans; RD - rodrdca ryzyka; WHT - liceba ozdbowrmagajgeych liczenia; CI
- preedziatufnodcl; p - wartos p; pp. - punkty procentowe

8.7.2 Adalimumab vs placebo

Wopreypadku adalimumabu odssetek pacjentdw, ktérzy osiggneli klinicznie istotng po-
prawe w skali ASDAS {z wyvkorzystaniem CEP jako markera zapalnego) w 12, tygodniu
zostat preedstawiony w badaniu Pedersen 2016,
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lloraz szans w rogpatrywanym punkcie kolicowym oszacowano na OR=%9,582, 9504
CI=(1,90; 50,76}, a réznice ryevka na RD=3659 pop., 9504 Cl=(14,77; 58,41). Whnili wy-

kazaty istctng statvstycznie prezewage adalimumabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 75,

Tab. 78, Odsetek pacjentdw uzyskujgoych klinicenie istotng zmiang (spadek o preynajmniej 1,1
purnktow] wskali ASDAS (CRF] w 12, tyzodniu - adalimumab v placebo

9,82 36,59 2,73 NNT
Pezdflrgin 1z 4}115;25 ?f; (L,90; | 00064 (14,77 00010 | (L71; 6,77)
(44.0%%F | [74%]) 50,76) 58,41) HNT

&da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryeyka; NNT - liczba osé b wiyrmagajgoych liczenia; CI
- preedziat ufrodei; p - wartose p; pop. - punkty procentowe; * wbadanin punkt ten nazwano majer improversnt, ale
zdefiniowano go jako spadek o co najmniej 1,1 punkin ra skali ASDAS; ** zgodnie 2 tedaniern 48,1%, prey czym
nwezgledriono zamieszczong informacie o liczhie pacjentdw

8.7.3 Etanercept vs placebo

W przyvpadku etanerceptu odsetek pacjentdw, ktdrey osiggneli klinicznis istotng poprawe
w skali ASDAS {z wykorzystaniem CEP jako markera zapalnego) w 12, tvgodniu zostat
przedstawiony w badaniu SPINE.

Iloraz szans w rozpatrywanym punkele koficowym coszacowano na OR=9,18, 9504
CI=(3,24; 26,01} a réznice ryzyka na RD=47,82 p.p, 9590 CI={29,16; 66,4%). Wyniki wy-
lazaby istotng statystycznie preewage stanerceptuw pordwnaniu z placebo.

Szczagdty przedstawiono w Tab, 79

Tab. 72, Odsetek pacjentdw uzyskujgoych klinicenie istotng zmiang (spadek o przynajmniej 1,1
punktiw] wskali ASDAS (CRP] w 12, tywgodniu - etanercept ws placebo

9,18 47,82 2,09 KNT
SPINE 1z 52? f;f 1? :; (3.24; ‘:D’E oo (29,16; “D’EDD (1,50; 3,43)
(64.1%) | [16.3%7} 26,01) 66,49) NNT

Eta - etanercept: Flc - placebo; OR - iloraz szans; BD - rddmica ryzyka; NNT - liczba oz db wymagajgeych liczenia; CI -
preedeiatufno &i; p - warto S8 p; pop - punkdy procentowe; * 2godnie 2 badaniern 17,1%, prey czym nwegledniono za-
mieszezong informacje o liczhie pacjentdw

8.7.4  Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabu vs kemparatory aktywne (). ad-
alimumab i stanercept]) preez placebo, wykoreystujge jako miare efaktu zardwno iloraz
szans, jakirdznice ryzvka, Pordwnanie preedstawionow krdtszym horyvzoncie czasowym
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{nie cdnaleziono danwch dla dbuzszego), prev czym wynild dla sekukinumabu pochodzg =
1&. tygodnia,

W pordwnaniu 2 placebowszystkie rozpatrywane lekiwvkazaty preew agew roz patrywa-
nym punkecis koficowym. [ednak w ramach pordwnania pofrednisgo wszystkis otrzy-
manewyniki - choé punkteowo na niekorzyié sekukinumabu - byby nisistotne statystyce-

nie,
Szczegdty preedstawiono w Tab, 80 i Tab. 81.
Tab. 80, Pordwnanie posrednie {loraz szans] sekukinumabu z aktywrymi komparatorami w za-

kresie uzyskania klinicenie istotniej zmiany (spadek o preynajmniej 1,1 punktu] w skali ASDAS
{ CRF) w krotkim { dhugim horyzoncie czasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tra.] 1z, 1z
Sekvs 0,39 [0,06; 2,37} 0,42 [0,12; 1,50}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.)
Sek s

Tab. 81, Pordwnanie posrednie (rofnica ryevka) sekukinumabu z aktywriymi komparatorami w
zakresieuzyskania klinicenie istotnej zmiany (spadek oprzynajmnie] 1,1 punktiw] wskali ASDAS
{CE.F]w kratkim i dhagim hor yvzoncie czasowssm

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1 14 1z
Sekws -8,29[-34,53; 17,95} | -19,52 [-43.20; 4,16}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tre.]
Sekws

8.8 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI

8.8.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASUERE 2 ocenianc zmiane aktywnodci choroby prey pomocy skali EASDAIL
w 16, tygodniu w pordwnaniu ze stanem wyjiciowym, W grupie stosujgesj sekukinumab
wynik zmnigjsevtsiedrednio o 2,19 pkt., zagw grupis placebo o 0,85 plt. Réznice radnich
oszacowano na MDO=-1,34, 9504 CI=(-2,03; -0,65]) - wynik wykazat istotng statystycznie
przewage sekukinumabu w pordwnaniu z placebo.
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Szczegdty preedstawiono w Tab., 82,

Tab. 82, Zmiana wyniku w skali BASDAT w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze staner wyjsciowymn)
- sekukirmmab vs placebo

MELSTURE 2 16 7a -2,19 a1z 74 -0.85 2,15 | -1,34(-2,03; -0,65) | 00002

Sek - sekukirmmakby Pl - placebo; MD - rdznica Srednichy 5D - odehyrlenie standardowe; CI - preedeiat ufnogel: p -
wartnst p

8.5.2 Adalimumah vs placeho

Wpreyvpadku adalimumabu zmiang aktywnodci choroby prey pomocyskali BASDAI w po-
réwnaniu ze stanem wyjdciowym oceniano w badaniach ATLAS, Hu 2012, Huang 2014 1

FPedersen 2016 w 12, tygodniu oraz w badaniu ATLAS w 24, tygodniu,

W hbadaniu ATLAS w 12, tygodniu rédznice drednich {adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-1,80, 9504 CI=(-2,35; -1,25), w badaniu Huang 2014 na MD=-1,40, 9504 CI=({-1,53;
-0,97), aw badaniu Pedersen 2016 na MD=-1,30, 9504 CI=(-2,45; -0,12). Wszysthkie wiymniki
wykazaty istctng statyvstyeznie preewage adalimumabu w pordwnaniu z placebo. W oba-
daniu Hu 2012 nie podano miary rozreutu wokdt érednisj, w zwigzku z czym nie bylo
mozliv e okreélanis istotnodel statystycenea],

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize (z wyjgtkiem badania Hu 2012). Na te] podstawie taczng réznice
trednich oszacowanona MD=-1,53, 9504 CI={-1,85; -1,21). Wynik wskazuje na istotng sta-
tystyeznie preewage adalimumabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdty przedstawiono w Tab. 83 oraz na By, 46,

Tab. 83, Zmiana wyniku w skali BASDATL w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym)]
- adalimumab vs placebo

0,000
ATLAS 12 208 26 | 288 | 107 -0,8 207 | -1,80 (2,35 125) | © .
=0,000
Huang 2014 12 229 28 | 190 115 -14 1,90 | -1,40 (-1,83; -0,97) "
Pedersen 2016 12 25 24 | z4o | 27 11 1,90 | 1,30 (-2,48; -0,12) | 00361
Metaanaliza, WMD [ 95%T} -1,53 (-1,85; -1,21)
Hu 2012 1z 26 -36 bd | zo -2 bd 1,6

4da - adalitnurmaly Ple - placebo; MD - rddmica ednich: 5D - odehylenie standardowe; O - preedziat ufmodci p -
wartofe p; bd - brak danych
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Ry, 46, Metaanaliza wynikow: zmiana wyniku w skali BASDAIw 12, tygodniu {w pordwnaniu ze
stanem wyjsciowym) — adalimumab vs placebo

Adalimimah Plareho Kean Niffarenre Mean Niffer=nc=
Simdy an Solwpeomp . Mean S0 Tolal Mean 800 Tolal Weighi W, Fieald, 85% 11 I, Fizeul, 95% (7
LA L4 dEd o LUd A3 L0 T 4% 120235, 1..9] =
Huaany 207 4 22 19 13 14 -0 15 £82% 14083 CLC7 -
Merdersen 2216 =4 24 = 11 -4 i TA% -1.20[243,-C12 e
lotal [Ubh% 1) 45 240 10008 143 .80, -1.21] &>
Hatarageneity Chi® - 142 df= 205 - N 49 F- Nk } } }

l
' L

Tezl forwwzrell effiecl £= 3,24 (= = 2.20071; opazy adalrumat Lepeze pla"EtI:l

Whadaniu ATLAS w 24 tygodniu rdznice drednich (adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-1,80, 9504 CI=(-2,35; -1,25]) - wynik wykazal istotng statystyeznie preewage ad-

alimumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegdly przedstawiono w Tab., 84,

Tab. 84, Zmiana wyniku w skali BASDAT w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanerm wyjsciowymn)
- adalimumab s placebo

ATLAS 24 208 ‘2,6 z58 | 107 0,8 207 | -1,80 (2,35 -1,25) =0.0od

&da - adalirnurmaly Ple - placebo; MD - rdimica frednich; SD - odehylenie standardowe; O - preedziat ufnofci p -
wartnst p

8.8.3 Etanercept vs placeho
W oprzypadku etanerceptu zmiane aktywnodcl choroby prey pomocy skali EASDAL w po-

réwnaniu ze stanem wyjfciowym oceniano w badaniach Barkham 2010, Calin 2004,
SPINE iwvan der Heijde 2006 w 12, tygodniu oraz w badaniu Davis 2003 w 24, tygodnin,

W badaniu Barkham 2010 w 12, tygodniu réznice Srednich (stanercept vs placebo) osza-
cowano na MD=-1,87, 9504 CI=(-3,29; -0,45), w badaniu Calin 2004 na MD=-1,87, 9504
Cl=({-3,26; -0,48]), w badaniu SPFINE na MD=-1,20, 9504 CI={-2,06; -0,32]), aw badaniu van
der Heijde 2008 na MD=-2,00, 95% CI={-3,51;-0,4%). Wszystkie wyniki wykazaty istotng
statystycznie preewage etansrceptu w pordwnaniu = placebo.

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyvzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na tef podstawie tgceng réznice drednich oszacowano na MD=-
1,57, 9584 CI=({-2,18; -0,97). Whynik wskazuje na istotng statystycznie przewage stanser-

ceptuw pordw naniu z placebao,

Szczegdty przedstawiono w Tab. 85 craz na Bye. 47,
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Tab. 85, Zmiana wyniku w skali BASDATL w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym)
- etanercept vs placebo

Barkhar 2010 12 z0 | -197 |zz9| zo0 01 | zz9 | 1,87 (-3,29; -0,45) | 00139

Calin 2004 12 a5 | -z72z |324| 39 | 05 | az4 | 087 (326 -0,48) | 00100

SPINE* 12 79 | -ze38 | 199 | 43 | -1443 | 199 | 1,20 (2,06 -0,33) | o008z

van d;g DI;EI]EIE 1z 155 | -35 |478]| st 15 | 476 | 2,00 (-3,51; -0,49) | 0,0100
Metaanaliza, WD [95%CT} -1,57 (-2,16; -0,97)

Eta -etanercept; Plc - placebo; MD - roznica frednich; SD - odchylenie standardowe; I - preedzist ufmodei; p - wartost
pi* zzezegd bowe wyniki dotyezgee Sredniej i 5D zaczerpnicto 2 rejestru clinicaltrialegow - w pnblikacji podano dane po
zaokrgzlenin

Eyc, 47, Metaanaliza wynikdw: zmiana wiyniku w skali BASDATw 12, tygodniu {(w pordwhnaniu ze
stanem wyjsciowym] - etanercept ws placebo

Enanercoept Macebo Mcan CITC rence Mozan Differcnco

Study or Subgroup Lfean S0 Tofal Mean 50 Total \Weight IV, Ficed 5% I M, Froed, 953 CI
Bea-kb arr 22°C -1.9r7 2.349 s -1 2.4 bV I =l S = I | "

Calin 200 Sedd L2400 L N U E N ] - T TR B N R 1| -

SPIME -1 633 .24 3L -14E 143 12 s30% -1A9FI0E, -39 |
van d=tFij~r 2076 =15 1 7R 145 -1E 473 1 ASC% -2 METAT,-749) i

otal (2% L) 254 153 1000% -1.5/4 L4156, 031 ] *

Foberogee b Sat= 1024, b= 3 - = 100 = U TR —
Tesllmur=rallelfzv.2=5 1L (P = 20002 ) epozy clane oent LopIze olaccho

W badaniu Davis 2003 w 24, tygodniu réznice drednich (etanercept wvs placebao) cszaco-
wanona-1,%1 (-2,88; -0,96) - wynik wykazat istotng statystycznie preewage stanerceptu
w pordwnaniu z placebe,

Szczegdty preedstawiono w Tab, 86,

Tab. 84, Zmiana wyniku w skali BASDAI w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym)
- etanercept v placebo

Dariz
2003

Eta -etarercept; Ple - placebo; MD - rdznica frednich; SD - odchylenie standardowe; I - preedzistufmodei; p - wartost
p

2 138 -2,36 | 403 | 139 045 | 403 | -1,91 (-2,86; -0,96) | 00001

8.8.4 Golimumab vs placebo

W opreypadku golimumabu zmiane aktyrwnodcl choroby preyv pomocy skali EASDAL w po-
réwnaniu ze stanem wyjSclowym oceniano w badaniuTam 2014 w 26, tygodniu,
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Fdéznice drednich {(golimumab vs placebo) cszacowane na MD=-1,1¢, 9594 CI={-2,05; -
0,27} — wynik wykazat istctng statvstyeznie preewage golimumabu w pordwnaniu z pla-

caho,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 87,

Tab. 87, Zmiana wyniku w skali BASDAL w 26, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym)]
- golitmu mabh ws placebo

Tam 2014 26 20 182 | Lea | 20 | -0es | 124 | 1,16 (-2,05 -0,27) | 00150

Gol - golirnumab; Ple - placebo; MD - wdimica frednich: 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnon fei; p- wartose
P bd - brak danych

8.85 Infliksymahb vs placebo

W opreyvpadku infliksymabu emiane aktywnodci choroby przy pomocy skali BASDAL w po-
réwnaniu ze stanem wyjsciow v ocenianow badaniach Eraun 2002 w 12, tyvgodniu i Ma-
rec-Ortega 2005 w 10, tygodniu,

W badaniu Eraun 2002 réznice drednich (infliksymab vs placebo]) cszacowano na MD=-
2,70, 9504 CI=(-3,70; -1,60), zat w badaniu Marzo-Ortega 2005 na MD=-1,73, 9504 CI=(-
2,11; -0,35). Whyniki wylkazaby istotng statystycznie preewage infliksymabu w pordwna-

niu z placebo,

Foniewaz wyniki zostaty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na te podstawie tgceng réznice drednich oszacowano na MD=-
2,34, 95084 CI=(-3,18; -1,50). Wynik wskazuje na istotng statystycznise preewage inflilsy-

mabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdly przedstawiono w Tab., 88 craz na By« 48,

Tah, 88, Zmiana wyniku w skali BASDATw 10.,/12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wymm | — infliksymab we placebo

Braun 2002 1z 34 * 2,22 g * 222 | -2,70 (-3,70; -1,60) ‘*':"1':' o
Marzo-Ortega 2005 10 za | -311 | zz3 .:11 1,38 | 211 | 1,73 (-3,11; -0,35) | 00184
Metaanaliza, WD [ 95%} -2,34 (-3,18; -1,50)

Inf - inflikayrmaty Fle - placebho; MD - pdimica frednich; 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufno Soi; p- wartost
Pt w pnblikacii podano réznice frednich wraz z 959% CI-2,7 [-3.7; -1.6}
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Ry, 48, Metaanaliza wiynikows: zmiana wiynilu wskali BASDATw 10,712, tygodniu {(w pordwnaniu
ze stanem wyjsciowym) - nfliksymab vs placebo

Mean DIfference Mzan Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% Cl
Rrsun 2702 AT ONAY S R T% - PAN[-A TR, -1 A4
Mazeo-Ortegs 2305 173 007 GF3% A F2[-32.10,-0.265)
Total (95% Cl} 100.0% -2.34 [-1.15, -1.50] |
Herergeneity: Chi®=1.20,df= 1 (P=227 F=17% T a9 D =0 oo

“estforovarall affect £= 5.7 P = 0.00001) Lepszy infl ksymab Lepsze placsbo

8.8.6 Pordwnanie poérednie

Frzeprowadzono pordwnanie poérednie sekukinumabu vs komparatory aktywne () ad-
alimumab, etanercept, gilimumab i infliksymab) przez placebo, w diuzszym i krdtszym
horyzoncie czasowym (w zaleznodcl od dostepnodci danweh), prev czyvm wyniki dla selm-
kinumabu pochodzg z 16, rgodnia, Wirdaje sie, ze bardziej wiarvgodne 53 pordwnania w
krétszym horvzoncie, ktdry bardziej odpowiada ckreslonemu w ChPL przedmiotowsych
produktéw leczniczweh czasowl, po kdrym w preyvpadku braku efsltu nalermy rozwazyd

przerwarnia tarapii

W pordwnaniu z placebowszysthierozpatrywane leki wykazaly preew agew roz patrywa-
nym punkeis kolcowym. Jednak w ramach pordwnania pofredniege wszystkie otrzy-
maneawyniki by nieistotne statyrstycznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 89,

Tab. 8%, Pordwnanie posre dnie (rdinica srednich] sekukinmimabu z aktywhymi komparatoramiw
zakresie zmiany wiymiku wskali BASDAL w krotkim i dhugim horyzoncie czasowym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tre.] 1z 1z - 10 /12
Sek vs -0,10(-1,55; 1,35} 0,23 [-0,68; 1,14} - 1.00 [-0,09; 2,09}
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 26
Sekvs 046 [-0,42; 1,34} 0,567 [-0,60; 1,74} -0,18 [-1,51; 0,95}

8.9 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS

8.9.1 Sekukinumab vs placebo

Woabstrakele konferencyinym = badania MEASURE 2 oceniano zmiane altywnogel cho-
roby prey pomocy skali ARSDAS {2z wykorzystaniem CRP jako markera zapalnego) w 16,
tyvgodniu w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym, W grupie stosujgeej sekukinumab wynik
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zmniejszyvt sig drednic o 1,14 plt, zad w grupie placebo o 0,25 pkt. Bdznice drednich csza-
cowano na MD=-0,89, 9504 CI=(-1,33; -0, 48] - wynil: wykazat istotng statystycznie prze-

wage sekukinumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab., 20,

Tab. 20, Zmiana wyniku w skali ASDAS (CRF) w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wym | — sekukinumab ws placebo

MEASURE 2 16 7z | 114 | 1,3 7 0,25 | 1,34 | -0,89 (-1,33; 0,45) | 00001

Sek - sekukirmmakb; Pl - placebo; MD - rdznica Srednich: 5D - odehyrlenie standardowe; CI - preedeiat ufnodel: p -
wartnst p

8.9.2 Adalimumab vs placebo

W preyvpadku adalimumabu zmiane aktywnodcl choroby przv pomocy skali ASDAS (z wy-
korzystaniem CRP jako markera zapalnego) w pordwnaniu ze stanem wyjsclowym oce-
nianow badaniach Hu 2012, Huang 2014 i Pedersen 2016 w 12, tyygodniu,

W badaniu Huang 2014 w 12, tygodniu réznice &rednich {adalimumab ws placebo) osza-
cowano na MD=-1,40, 9594 CI=({-1,60; -1,20), a w badaniu Pedersen 2018 na MD=-1,324,
9504 CI=(-2,18; -0,52). Wszystkie wyniki wykazaty istotng statystyreznie przewage adali-
mumabu w pordwnaniu z placebo, W badanin Hu 2012 nie podano miary rozrzutu woliét
fredniej, w zwigzku 2 czym nie byto mozliwe ckreélenie istctnodcl statystyczne)j

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzono ich metaanalize {z wyjgtkiem badania Hu 2012]). Na tej podstawie fgczng réznice
trednich cszacowanona MD=-1,40, 959 CI={-1,5%; -1,20). Wynik wskazuje na istotng sta-

tystycenie przewage adalimumabu w pordwnaniu z placebe.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 91 oraz na By, 49,

Tah. %1. Zmiana wyniku w skali ASDAS (CRF) w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wiyjscio-
wym | - adalimumah v placebo

Huang 2014 12 229 -2 11 | 115 | .06 0.8 | -1,40 (-1,60; -1,20) | =00001
Federzen 2016 1z 25 49 | 47s| 27 | o056 | 124 | 134 (-216; -0,52) | 00025
Metaanaliza, WD [95%} 1,40 (-1,5% -1,20)
Hu 2012 1z 6 22 | bd | 20 0,5 bd 1,40

4da - adalivanraaby Ple - placebo; MD - rdimica Srednich; 5D - odehylenie standardowe; OO - preedziat nfmodei; p -
wartose p; bd - brak danych
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Ry, 49, Metaanaliza wynikow: zmiana wiyniku w skali ASDAS {CRF] w 12, tygodniu {w pordwna-
niu ze stanem wyjsciowym) - adalimumab vs placebo

Adalimumah Placeho Mean Diffzrence Mean Niffer=nre
Stmdy an Solwpeomp Mean 50 Tolal Mean 80 Tolal Wesghi W, Fieald, 95% 0 I, Fizeul, 95% 1
Haanig 0”& 210wl da U 17 L4 14U K Tkl
Perdersen 2216 18 172 25 0535 1.:Z:4 a7 S8% 1. 3L[2-5 CEY -
lotal (Hh% C1y 289 142 100.0% 140 | 1.549, .20 L]

Hatargerneity Chit- 1717, =165 -7 39 PN } 1

Test fw o=zl Fffect 7 - 135 P < NNNMH Y _epuy :IIJ:I:IIir'II.IEIIrIHLULI:'[_zE |.|1I'I.;l_r=tu

8.9.3 Etanercept vs placeho
W oprzypadku etanerceptu zmiane aktywnogel choroby prey pom ooy skali ASDAS (= wy-

korzwstaniem CRP jako markera zapalnego) w pordwnaniu ze stanem wyjsclowyin ocea-
nianc w badaniu SPINEw 12, tygodniu,

FEdznice érednich {etanercept vs placebo) oszacowano na MD=-1,02, 9504 CI={-1,40; -
0,64} - wynik wykazat istotng statystycznie przewage stansrceptu w pordwnaniu z pla-
cebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab., 92,

Tab. 32, Zmiana wyniku w skali ASDAS (CRF] w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze staner wyjscio-
wym | — etanercept vs placebo

SPINE 12 -151 | na? | 43 -049 0,67 | -1,02 (-1,40; -0,64) | =0,0001

Eta - etanercept; Plo - placebo; MID - rdsrdca Sreduich; 5D - odchylende standardowe; O - preedeiatufodei; p - wartost
P

8.9.4 Golimumah vs placebo

W oprzyvpadhku golimumabu zmiane aktywnofel choroby prey pomocy skali ASDAS (z wy-
korzwstaniem CRP jako markera zapalnego) w pordwnaniu ze stanem wyjsclowyin ocea-
niancw badaniu GO-BEAISE w 141 24, tygodniu, a takze w badaniu Tam 2014 w 26, trgo-
dniu,

W badaniu GO-RAISE w 14, tygodniu réznice érednich {golimumab vs placebo]) oszaco-
wano na MD=-1,10, 950 CI=(-1,38; -0,82) - wynik wykazat istotng statystycznie pree-
wage golimumabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdty przedstawiono w Tab. 93,
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Tab. 23, Zmiana wyniku w skali ASDAS (CRF] w 14, tygodniu (w pordownaniu ze stanem wyjscio-
wym | — golimumab vs placebo

=0,000

1
Gol - golirnumab; Ple - placebo; MD - wdimica frednich: 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnon fei; p- wartose
p

GO-RAISE 14 138 -1,5 1.2 76 -0.4 0,9 | 1,10 (-1,38; -0,82)

W badaniu Tam 2014 w 26, tygodniu réznice frednich {(golimumab wvs placebao) oszaco-
wanona MD=-1,31, 95% CI=(-1,95; -0,64), a w badaniu Go-BAISE w 24, tygodniu na MD=-
1,30, 9594 Cl=(-1,60; -1,00). Wynilki wykazaty istotng statystyecznie przewage golimu-
mabu w pordwnaniu 2 placebo.

Poniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na tef podstawie tgceng réznice Srednich oszacowano na MD=-
1,30, 9504 CI=(-1,57; -1,03). Wynik wskazuje na istctng statystycznie przewage golimu-
mabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 94 oraz na By, 50,

Tab. 34, Zmiana wyniku wskali ASDAS (CRP] w24,/ 26, tygodniu (w pordwnaniu ze stanern wyj-
griowym)] - golimumab vs placebo

0,000

GO-RAISE 24 136 | -6 1.2 | 78 -0,3 1 1,30 (-1,60; -1,00) |~ .

Tar 2014 26 z0 | 162 | 13| 21 | -038 0,61 1,31 (-1,98; -0,64) | 0004
Metaanaliza, WD [95%CT} 130(-1,57; -1,03)

Gol - golitnwrnab; Ple - placebo; MD - rdimica @rednick; 3D - odchylenie standardowe; CI - preedziat ufno &oi; p- wartost
p

Ry, 50, Metaanaliza wiymikow: zmiana wyniku w skali ASDAS (CRF] w 24./26, tygodniu (w po-
rownaniu ze stanem wyjsciowym) - golimumab v placebo

Golimumakb Flecebo Mean Difference Mean Difference
Sfudyor Subgrowp  Mean 5D Tolal Mean  SD Total Weight IV, Nxed, 95% CI W, lNixed, 95% Cl
GrrFAR= AF 12 A% -n-F ' THORIAW -1 AR Gn -1 0]
Tam 2014 -1.38 1.3 I -C.3E 0E 2 A67% -1 31 H1.88 -C.54) "
lotal (Yb% L) 1438 Y OT00L0% 130 1.4, 1.03)

lezerogene t Zh2=000 cf=1{"=090; F= 0%

—+— ———t
Tes araecrzll cfoes Z=C26 (=2 = 000007 0 .23 0 L5 5)

Lep3azy golimumal _epsze placsbo
8.9.5 Porownanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poérednie sekukinumabu vs komparatory aktywne () ad-
alimumab, etanercapt i golimumab) preez placebo, w diuzszym 1 krétseym horyzoncie
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czasowym (w zaleznodcl od dostepnodei danych), prey czym wiyniki dla sekukinumaku
pochodzg 2 16, trgodnia, Wirdaje sie, ze bardziej wiarygodne =3 pordwnania w krétszym
horyzoncie, ktdry bardziej cdpow iada ckredlonemu w ChPL preedmictow weh produlitdw
leczniczych czasowl, po ktdrym w preyvpadku braku efeltu nalezy rozwazyvd przerwanis

terapii

W pordwnaniu 2 placebowszystkie rozpatrywane lekiwvkazaty preew agew roz patrywa-
nym punkcie koficowym. Jednak wyniki pordwnania pofredniege 2 etanerceptem oraz
golimumabem byby nisistotne statystyeznie, W prevpadku pordwnania z adalimumabem
wylkazano niewislky preewage komparatora nad przedmiotowsy interwencjg.

Szczegdty preedstawiono w Tab, 95,

Tab. 95, Pordwnanie posre dnie {rofnica srednich] sekukinumabu z aktywnymi komparatorami w
zakresie emiany wyniku wskali ASDAS (CRF) w krotkim i dugim horyveoncie czas owsm

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] 1z 1z 14
vz Sek 0,51 (0,03; 0,99) 0,13 [-0A45; 0,71} 0,21 [-0,31; 0,73}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) - . 24,/ 26,
¥z Sek - - 041 [-0,11; 0,95}

8.10 Ocena sprawnosd fizycznej - BASFI

8.10.1 Sekukinumah vs placebo

Woabstrakeie konferencyinym z badania MEASURE 2 ccenlanc zmiane sprawnosci fizyce-
nej prey pomocy skali EASFI w 16, tygodnin w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym, W
grupie stosujgeej sekukinumab wynik emniejszyt sie rednio o 2,15 pkt, zadw grupie pla-
cebo o 0,37 pkt. Bdenice Srednich oszacowano na MD=-1,78, 9504 CI=(-2,65; -0,91]) - wy-
nik wykazat istetng statystyeznie preewage sekukinumabu w pordwnaniu z placebeo.

Szczaegdty przedstawiono w Tab, 96,

Tab. %4, Zmiana wiyniku w skali BASFI w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze stane m wyjsclowym] -
sekukinumab vz placebo

MEASURE 2 16 7z | -z15 | z&9 74 037 | z&% | 1,78 (265 -0,91) | no001

Sek - sekukirmmaly Ple - placebo; MD - rdzrica frednich; SD - odehylenie standardowe; CI - preedziat nfnodei; p -
wartosg p:
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8.10.2 Adalimumah vsplacebo

Wopreypadku adalimumabu zmiane sprawnoéci fizyeznej prey pomocy skali EASFI w po-
réwnaniu ze stanem wyjéciowym oceniancow badaniach ATLAS, Hu 2012 i Huang 2014 w
12. tvgodniu oraz w badaniu ATLAS w 24, tygodniu,

Whadaniu ATLAS w 12, tygodniu rdznice drednich (adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-2,78, 9504 CI=(-3,74; -1,82), a w badaniu Huang 2014 na MD=-1,28, 9504 CI=(-
1,68; -0,88), Wyniki wvkazaty istotng statystycznie przewage adalimumabu w pordwna-
niu z placebo, W badaniu Hu 2012 nie podanc miary rozrzutu woldt redniej, w zwigzku
z czvim hie byto mozlivee okreglenis istotnoéel statystyczng.

Foniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzono ich metaanalize (z wyjgtkiem badania Hu 2012). Na te] podstawie taceng réznice
¢radnich cszacowano na MD=-1,9&, 9504 Cl=(-3,43; -0,50). Wynik wskazuje na istotng sta-
tystycznie przewage adalimumabu w pordwnaniu z placebo, Warto zwrdcié jednak uwage
na problem hetercgenicenoécl, pojawiajgey sie w tej metaanalizie (1° = 88%4; p = 0,005]) -
wylkorzystano model efektdw losowych, Trudno okredlié preyezynytak duzej rogbiezne-
£ci wynikdw - oba badania s3 zblizone metodyezniei klinicznie {z wyjatkiem populacji -
w badanin Huang 2014 braty udziat witgeenie odrodki chifiskie, co moze mied wphrw na
wyniki).

Szezegdty preedstawiono w Tab, 97 oraz na Eye 51,

Tah. 37, Zmiana wiyniku w skali BASFI w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stane m wyjsciowym)] -
adalimumab vz placebo

ATLAS 12 208 | -358 | 404 | 107 -0,8 414 | 2,78 (-3,74; 1,82) | =n.0001
Huang 2014 1z zza | 175 | zoz| 115 | -047 | 164 | 128 (1,68 -0,88) | =00001
Metaanaliza, WD [95%CT} 1,96 (-3,43; -0,50)
Hu 2012 1z 26 1.3 bd | z0 -1,0 bd -0,%

4da - adalivanraaby Ple - placebo; MD - rdimica Srednich; 5D - odehylenie standardowe; OO - preedziat nfmodei; p -
wartose p; bd - brak danych

Eyc. 51, Metaanaliza wiynikdw: zmiana wyniku w skali BASFI w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze
stanem wyjsciowym] — adalimumab ws placebo

fdalmuman Facabo Maan Clifersnca Liaan DiTarence
Study or Subgromp  Mean S0 Total Mean S0 Total Weighi IV, Random, 95% I W, Random, 25% Cl
ATLAS -3E8 40322 L0800 -08 41376 107 £SE¥| -RTE[EITA 187 u
I uang N4 -1 75 2T -n4av 174 115 &542% - MHGC-" 07 L 3
otal (32% LI 43 224 M0 -1.86 [-345, e -
I el=tnzen=abe 12f= H-L2om=1 1= 2t= 1 0 = 1HHE ) 2= 11

P T

Testio” oveall oot I= 263 (F = 2009 | anary adaim mzh. | epars pacshn
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Whadaniu ATLAS w 24 tygodniu rdznice drednich (adalimumakb vs placebo) cszacowano
na MD=-2,92, 9504 CI=(-3,93; -1,91) - wynik wylazal istotng statystycznie preewage ad-
alimumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab. 95,

Tab. 28, Zmiana wyniku w skali BEASFI w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stane m wyjsclowym] -
adalirmmab vs placebo

=0,000
1

4da - adalirnurmaly Ple - placebo; MD - rddmica &rednich: SD - odehylenie standardowe; I - przedziat ufnodci p -
wartnst p

ATLAS 24 208 -3,77 | 433 | 107 0,85 | 434 | -2,92(-3,93 1,91)

8.10.3 Etanercept vs placeho

W opreyvpadku etanerceptu zmiane sprawnoédcl fizveznej prey pomocy skali BASFI w po-
réwnaniu ze stanem wyjsclowym ocenianc w badaniach Earkham 2010, Calin 2004,
SPINE ivan der Heijde 2008w 12, tygodniu, w badaniu Gorman 2002 w 16, tygodnin oraz
w badaniu Davis 2003 w 24, tygodnin

W badaniu Barkham 2010 réznice frednich {etanercept vs placebo) oszacowano na -
MD=1,5¢&, 9504 CI=(-2,7¢; -0,26), w badanin Calin 2004 na MD=-1,73, 950f CI=(-2,5&; -
0,90), w badaniu Gormann 2002 na MD=-2,20, 95% CI=({-3,41; -0,99), w badaniu SPINE na
MD=-1,15, 9524 CI={-1,93; -0,38), a w badaniu van der Heijde 200& na MD=-1,81, 9504
Cl=(-2,70; -0,92), Wsezystkie wyniki wykazaby istotng statystyeenie preewage stanerceptu
w pordwnaniu z placebo,

FPoniewaz wyniki zostalty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na te podstawie tgeeng réznice drednich cszacowano na MD=-
1,88, 9584 CI=(-2,07; -1,28). Whynik wskazuje na istotng statystycznie przewage etaner-
ceptuw pordw naniu z placebeo.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 99 oraz na Bye. 52,

Tah, 99, Zmiana wyniku wskaliBASFIw 12,/ 16 tygodniu (w pordwnaniu ze stanerm wyjsciowym)
- etanercept ve placebo

Bagln‘i‘;m 12 20 | 135 | 194 zo | o021 | 194 1,56 (-2,76; -0,36) 00152
Calin 2004 12 45 | -zoe |193| 39 | 033 | 193 -1,73 (-2,56; -0,90) 0,0001
Gorman 16 z0 | -z3 |1s5| 20 | 01 | 195 -2.20 (-3,41; -0,99) 0,0010
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2002
EPINE*® 1z 39 -2,163 1.78 43 -1L,009 1,80 -115 (-1,93; -0,38) 00046
ran der
Heijde 2006 12 155 | -zEe | zes| 51 108 | zas -1,81 (-2,70; -0,92) 0,0001
Metaanaliza, WD [ 9594CT} 1,62 (-2,03; -1,20)

Eta - etanercept; Plo - placebo; MID - rdirdca sreduich; 5D - odchylende standardowe; O - preedziatufodei; p - wartost
pi* szczegdiowe wyniki dotyczgee fredniej 1 50 zaceerprieto 2 rejestru clinicaltrialsgow - wpnblikacji podano dane po
zaokrgglenin

Ry, 52, Metaanaliza wynikow: zmiana wymiku w skali BASFIw 12./16. tygodniu (w pordwnanii
ze stanem wyjsciowym) - etanercept vs placebo

Etancrecot Placebo Mzan fferencs Mcan fferencs
Study or Sabgroup Kizan EC Total  Mcam 50 Total wclght IV, Fined, 25% Cl IV, Flxcd, 25% CI
SzrkhiEm 2210 %G 1.9z9427 0 0.2 1.93z447 0 x0T 06 SR -0 36 —_—
Ziain 2002 - 06 1934 49 -0.:% TN =9 2R 1 YILLOC, 090 ——
T oman 2002 -1 19511 0 01 tza FE U I = T e R B e —_—
3= M= -2 1063 1.7z 39 {0249 1.8 43 2=9% 140-1.9z,-0738 —
wa-ale-Hzijds 2026 SIae 282 199 I8 ] oM s RRYI 0097 ——
Taonal (95% Ch £Ta 173 100.0% -1.62 [-203, -1.20] *
Heteogzneiv Chit- 202 - 4P - 0I4 oI Ei ";..: ] 1 i

Testfor cwsrall effsct Z- 7290 - 0.200013 Lopsay elonercept Lc:‘sr_c B accho

W badaniu Davis 2003 w 24, tygodniu réznice dradnich (stanercept vs placebao) oszaco-
wano na MD=-1,41, 95% CI=(-2,11; -0,71) - wynik wykazatl istotng statystycznie prze-

wage etanarceptuw pordwnaniu z placebo,

Szezegdly przedstawiono w Tab, 100,

Tah, 100, Zmiana wiyniku wskali BASFI w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wiyjsciowym ] -
etanercept vs placebo

Dariz
2003

Eta - etanercept; Plo - placebo; MID - rdzrdca Sreduich; SD - odchylende standardowe; O - preedeiatufodei; p - wartost
P

24 158 157 | 297 | 139 016 | 297 | L41(211; -0,71) 0,000l

8.10.4 Golimumah vs placeho
Wopreypadhku golimumabu emiane sprawnodci fizyezne] przy pomocy skali EASFI w po-

réwnaniu ze stanem wyjSciowym oceniano w badaniu BEao 2014 w 14, tygodniu, a takze
w badaniu Tam 2014w 26, tygodnin,

W badaniu Baoc 2014 w 14, tygodniu rdznice Srednich (golimumab vs placebo]) oszace-
wano na MD=-1,37, 9504 CI=(-2,00; -0,74]) - wynik wykazat istetng statystycznie preze-
wage golimumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 101,

160/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

Tab. 101, Zmiana wyniku w skali BEASFI w 14, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym] -
golirumab ws placebo

3] 0,000
2;104 14 105 -1.26 237 105 011 z10 | -137(-2.00; -0,71) ®

Gol - golirnumahb; Ple - placebo; MD - wdimica frednich: 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnon fei; p- wartoSe
p

W badaniu Tam 2014 w 26, tygodniu réznice dradnich (golimumab vs placebao) oszaco-
wano na MD=-3,00, 9504 Cl=(-6,27; 0,27) - wynik nie byl istotny statysticznie,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 102,

Tah, 102, Zmiana wyniku wskali BASFI w 26, tygodnin (w pordwnaniu ze stanem wiyjsciowym ] -
galirumab ws placebao

Tam 2014 26 20 -1E7 249 21 1,73 wEN -3000-6.27 0,27} 0,0796
Gol - golirumahb; Ple - placebo; MD - rdimica frednich: 5D - odchylenie standardowe; CI - przedziat ufnn &oi; p- wartoSE
p

8.10.5 Infliksymah vs placebo

W oprzypadhu infliksymabu emiane sprawnoéei fizvezne prey pomocy skali EASFI w po-
réwnaniu ze stanem wyjsciowym cceniano w badaniu Eraun 2002 w 12, tygodniu,

Rdéznice érednich (inflikeymab ws placebo) oszacowano na MD=-2,08, 9504 CI=({-3,07; -
1,09} - wynik wykazatl istotng statystyeznie przewage infliksymabu w pordwnaniu z pla-

ceho,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 103,

Tah. 103, Zmiana wyniku w skali BASFI w 12, tyzodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym] -
inflikzsymab ws placebo

Braun 2002 1z 34 -2.06 209 35 0.0z 209 | -2,08 (-3,07; -1,09) | 0,000
Inf - infliksymal; Fle - placebo; MD - pdimica frednich; 53D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufno &oi; p- wartost
P

8.10.6 Pordwnanie poérednie

Frzeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs komparatory aktyw ne (). ad-

alimumab, etanercept, gelimumab i infliksymab) preez placebo, w dtuzszvim 1 krétszym
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horyzoncie czasowym (w zaleznodci od dostepnodcd danych), prayv czvm wyvniki dla seku-
kinumabu pochedzg 2 16, trgodnia, Werdaje sig, ze bardziejwiarygodne 53 pordwnania w
krétszym horyzoncie, ktdry bardziej odpowiada ckreflonemu w ChPL przedmictowych
produktdw leczniczych czasowl, po kdrym w preyvpadku braku efeltu nalezy roswazvd

prezarwanie terapii

W pordwnaniu 2 placebowszystkie rozpatrywane lekiwvkazaty preew agew roz patrywa-
nym punkcie koficowym (2 wyjgtkiem pordwnania golimumabu z placebo w diuzszym
horyvzoncie czasowym). Jednakw ramach pordwnania pofredniege wszystkis otrezymane
wyniki by nieistotne statystycenia

Szczegdty prezedstawiono w Tab, 104,

Tab. 104, Pordwnanie posrednie {roZnica srednich] sekukinumabu z aktywnymikomparatorami
w zakresie zmiany winiku w skali BASFI w krdtkim { dlugim horyzoncie czas owym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] 1z 12716 14 1z
Sekvs 0,18 [-1.52; 1,85} -0,10 [-1.06; 0,86} | -0.41 [-148;0,66} 0,30(-1.02; 1,62}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 26
Sekws 114 (-0,19; 247} -0,37 [-149: 0,75} 1,22 (-2.16: 4,60}

8.11 Ocenajakosd Zycia wedhig skali SF-36 PCS

8.11.1 Sekukinumah vs placebo

W badaniu MEASURE 2 ocenianc zmiane jakodcl zyvcia prey pomocy skali 5F-36 PCE (wy-
miar fizyezny)w 16 tygodniu w pordwnaniu e stanam wiyjciowym, W grupie stosujgog]
sekukinumab wynik zwickszyt sie érednic o 6,08, zad w grupie placebo o 1,92, Rdznice
trednich oszacowano na MD=4,14, 95084 CI=(1,96; £32) - wynik wvkazal istotng staty-

stycenie preawage sekukinumabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdty preedstawiono w Tab, 105,

Tab. 105, Zmiana wyniku w skali 8F-36 PCS w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wym | — sekukinumah ws placebo

MEASURE 2 16 72 £, 06 B.62 74 1,92 680 | 4,14 (1,96;6,32) | 0,0003

Sek - sekukirmmaly Ple - placebo; MD - rdzrica frednich; SD - odehylenie standardowe; CI - preedziat nfnodei; p -
wartnst p
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8.11.2 Adalimumah vsplacebo

Wopreypadhku adalimumabu zmiane jakedel zycia prey pomocy skali 5F-36 PCS {wymiar
fizywczny) w pordwnanin ze stanem wyisciowym oceniano w badaniach ATLAS { Huang
2014w 12, tygodniu oraz w badaniu ATLAS w 24, tyygodniu.

Whadaniu ATLAS w 12, tygodniu rdznice drednich (adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=5,30, 9504 CI=(3,34; 7,26), a w badaniu Huang 2014 na MD=2,£0, 9504 CI=(1,18;
4,02). Wyniki wykazaly istotng statywstycznie przewage adalimumabu w pordwnaniu z

placebo,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncia czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na tej podstawie tgczng réznice drednich oszacowano na 3,86,
9504 CI=(1,22; &50). Wynik wskazuje na istotng statystycznie przewage adalimumabu w
pordwnaniu z placebeo, Warto swrdcif jadnak uwage na problem heterogenicznoéei, poja-
wiajgcy siew te] metaanalizie (18 = 7904; p = 0,03]) - przeprowadzono model efelitdw lo-
sowych, Trudno okredlit preyvezyny tak duzej rozbisznodciwynikdw - oba badania s3 zbli-
zona metodycznie | klinicznie (z wyjatkiem populacji - w badanin Huang 2014 braby
udziat wylgcznis ofrodki chifickie, co moze miad wphrw na wyniki).

Szczegdty przedstawiono w Tab., 108 oraz na Rye. 53,

Tab. 106, Zmiana wyniku w skali 8F-36 PCS w 12, tygodniu {(w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wym ] - adalimumab vz placebo

ATLAS 12 208 6,9 865 | 107 16 §28 | 530 (3,34; 7,26) {D’f':":'
Huang 2014* 12 229 6,6 643 | 115 4 631 | 2,60 (1,18; 4,02) | 0,0004
Metaanaliza, WHMD [95%CI} 3,86 (1.22; 6,50)

&da - adalirnurmaly Ple - placebo; MD - rddmica Srednich; SD - odehylenie standardows; O - preedziat ufnofci p -
wartosf py *ezczegdtowe wyniki dotyezgee 5D zaczerpnieto 2 rejestru clinicaltrialz.zov - wpublikacji podano dane po
zaokrgzlenin

Ry, 53, Metaanaliza wynikdwn: zmiana wiyniku wskali SF-36 PCSw 12, tygodniu - adalimumab ws
placebao

Adalimumab Plareho Mean Differenc= Mean Nifferenne
Sludy o Subsygioup Mean 5D Tolal Mesm  SD Tolal YWeighl W, Raadom, 95% Cl V., Random, 95% CI
ATLAZ 33 063 230 6220 107 fE0E 5.0 [2.24, 726 .
Hi.aag 2n1e G5 Red T 4 53 170 AA T THOM AR, 207
Todal {958 1) 407 27 1004 1RG [1.52, 6.50]

A0 25 0 25 A0
| ensre plareho | z2psry ada irmmakb

HCICHC oty U= 228 =400 dl=1 K= 114 F= L%
Testtorcvera leffec: 2= 207 (" = C.LO4
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Whadaniu ATLAS w 24 tygodniu rdznice drednich (adalimumakb vs placebo) cszacowano
na MD=5,50, 9504 CI=(3,38; 7,62) - wynik wylazat istctng statystycznie przewage adali-

mumabu w pordwnaniu z placebeo.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 107,

Tab. 107, Zmiana wyniku w skali 8F-36 PCS w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wym | — adalimumab vz placebo

5,50 (3,38; | =0,000
7,62) 1

4da - adalirnurmaly Ple - placebo; MD - rddmica &rednich: SD - odehylenie standardowe; I - przedziat ufnodci p -
wartnst p

ATLAS 24 208 74 G658 a7 19 2,31

8.11.3 Etanercept vs placeho

W oprzypadku stanerceptu zmiane jakodcl zyvcia prey pomocy skali 5F-26 PCS (wymiar fi-
zyczhy) w pordwnaniu ze stanem wyjiciowym ocenianc w badaniu Gorman 2002 w 16,
tygodnin,

Fdéznice Sraednich (etanercept vs placebo) oszacowancona MD=7,71, 950 CI={2,04; 13,328)

- wynik wykazat istotng statystycznie przewage etanarceptuw pordw naniu z placebeo,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 108,

Tah. 108 Zmiana wyniku w skali 8F-36 PCS w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
Wy | — etanercept vs placebo

GOrInan
2002

Eta -etarercept; Plz - placebo; MD - raznica frednich; SD - odchylenie standardowe; I - preedzistufmodei; p - wartost
p

16 20 10,95 | 10,38 20 szz | 772 | 7,71(2,04;1338) | o011z

8.11.4 Golimumab vs placebo

W opreypadku golimumabu zmiane jakofci Zycia prey pomocy skali SF-38 PCS {wymiar
fizyeceny) w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym oceniano w badaniach Bac 2014 § GO-
BAISE zardwnow 14, jaki24. trgodniu,

W badaniu Bac 2014 w 14, tygodniu réznice &rednich {golimumab vs placebo]) oszaco-
wano na MD=4,68, 959 CI={2,7¢; &5&), a w badaniu GO-RAISE na MD=E5,580, 9504
CI=(3,54; 808). Wyniki wykazaly istotng statystycznie preewage golimumabu w pordw -
nanin z placebao,
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Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize. Natej podstawistgczng réznice érednich cszacowanco na MD=E,13,
9504 CI=(3,68; 6,59). Wynik wskazuje na istotng statystyeznie preewage golimumabu w
pordwnaniu z placebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 109 oraz na Rye. 54,

Tah, 109, Zmiana wyniku w skali 3F-36 PCS w 14, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wijscio-
wym | — golirmumab we placebo

Bao 2014 14 108 6,25 7,95 | 105 1,59 612 | 4,66 (276; 6,56) ‘*':'*f':":'
=0,000
GO-RAISE 14 138 5,8 9,60 78 3 7,20 | 5,80 (3,54; 8,06) :
Metaanaliza, WMD [959CT} 513 (3.68; 6,59)

Gol - golirnumab; Ple - placebo; MD - wdimica frednich: 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnon fei; p- wartoSe
p

Eyr. 54, Metaanaliza woymikcwe: zmiana winiku wskali SF-36 PCS w 14, tygodniu (w pordwnanin
ze stanem wyjsciowym] - golimumab v placebo

Gaolimumab Placebo Mzan Difference Mean Differenca
Etudy or Subgrowp  Moan 5D letal Moan 5D letal Woghl W, Bised, 95% O W, bixed, B5% U
Zao 2014 G25 TES -20 1£9 GA2 -2 SCEMW 4567276, B5E |
S0 =hEE g8 HE T Ad 302 e AN BEU FEL M UL L
Tetal {£5% CI} 245 102 100.0% 513 [2.50, 6.59] L ]

Hulen Ry CHP= AT er= 1 (P= 045, P= 0%

T
Test ot ovzrall efect Z— 6.51 (2 < 0 00201) U

Lepsze placebo Lepszy ool mumab

W badaniu Bao 2014 w 24, tygodniu rdznice érednich (golimumab vs placebo]) oszace-
wano na MD=4,89 9504 CI={2,93; &,85), a w badaniu GO-RAISE na MD=£,580, 9504
Cl={4,25 9,322). Wyniki wykazaty istctng statyvstycznie preewage golimumabu w pordew -
naniu z placebo,

Foniewaz wynili zostaly zebrane w takim samym horyvzoncia czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize. Natej podstawietgczng réznice drednich osracowano na MD=5,61,
9504 Cl=(4,06; 7,16). Wynik wskazuje na istotng statystycznie prezewage golimumabu w

pordwnaniu z placebao,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 110 oraz na Eye. 55,
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Tab. 110, Zmiana wyniku w skali 8F-36 PCS w 24, tygodniu {(w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wym | — golimumab vs placebo

0,000
EBao 2014 24 108 £,59 83 | 105 2 613 | 4,89 (293685 | - .
=0,000
GO-RAISE 24 138 9,6 1060 | 78 2,5 810 | 6,80 (4,28; 9,32) .
Metaanaliza, WD [9506CT)} 5,61 [4,06; 7,16)

Gol - golitnwrnab; Ple - placebo; MD - rdimica @rednick; 3D - odchylenie standardowe; CI - preedziat ufno &oi; p- wartost
P

Ry, 55, Metaanaliza wynikdw: zmiana wyniku w skali 8F-36 PCS w 24, tygodniu (w pordwnaniu
ze stanem wyjsciowym] - golimumab vs placebo

Experimenta Contro Mean Dificrence Mean Difforenes
Studyor Subgroup  Meam S lotal Wean  5U IoiEl Waignt IV, Fixed, 95% L IV, Fixed, Bh% LI
—ao 2014 G.O9 024 100 2 312 105 G232%  409[222,6.C5] | |
S0 =AlEE YE 11H 13 240 k1 fE A TR B ED [ A Y -
Total {S5% CI} 246 183 100.0% 501 [4.05, 7160 L
ilv CFif=1 a7 = = =174 =27 | | | |
Hrlemgrrmily CGEEF=1 3T li=1==n%4), F i 4 i N at a0

Tesi for awarall effect £ -7 10 F = 2020073 | ensre plarehn | apssy ool muman

8.11.5 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poérednie sekukinumabu vs komparatory aktywne () ad-
alimumab, etanercapt i golimumab) przez placebo, w dtuzszym i krétseym horvzoncie
czasowym (w zaleznodel od dostepnodei danwveh), przyv czyvm wyniki dla selukinumabu
pochodzg z 16, rgodnia, Widaje sie, ze bardziej wiarygodne 53 pordwnania w krdtszym
horyzoncig, ktéry bardziej cdpowiada okretlonemu w ChPL preedmictowych produltdw
leczniczych czasowi, po kérvin w preyvpadku braku efeltu nalezy rozwazyd przerwanie
terapii

W pordwnaniu z placebowszysthierozpatrywane leki wykazaly preew agew roz patrywa-
nym punkeis kolcowym. Jednak w ramach pordwnania pofredniege wszystkie otrzy-
manawyniki by nisistotne statyrstycznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 111,

Tab. 111, Pordwnanie posrednie (roZnica srednich] sekukinumabu z aktywnytni komparatorami
w zakresie zmiany wyniku w skali SF-36 PCS w krdtkim i dhugim horyzoncie czasowym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 1z 16, 14
Sek vs 0,28 [-314; 570} -557 [-9.64; 2,50} | -0,99 [-3,61; 1,63}
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Dingi horyzont czasowy

horyzont[tra.] 24, - 24
Sekvs 1,36 [-4.40; 1,68] . -1,47 [-4,14;1,20}

8.12 Ocenajakosd zycia wedlugskali ASQoL

8.12.1 Sekukinumab vs placebo

W badanin MEASUERE 2 ocenianc zmiane jakofci @ycia przy pomocy skali ASQoL w 16,
tygodnin w pordwnaniu ze stanem wyjiciowym. W grupie stosujgeej sekukinumab wynik
polepszyt sig dradnio o 4, zag w grupis placebo o 1,37 Bdznice érednich oszaccwano na

MD=-2,63, 9504 CI=(-4,10; -1,16) - wynikwykazat istotng statystyeznis preew age sekuki-

numabu w pordwnaniu z placebe.

Szczegdly przedstawiono w Tab, 112,

Tab. 112, Zmiana wiyniku w skali ASQoL w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze staner wyjsciowymn)
- sekukirmmab vs placebo

MEASURE 2 16 7z | 400 |450]| 74 -1,37 456 | 2,63 (-410; -1,16) | 0,0006

Sek - sekukirmmakb; Plo - placebo; MD - rdznica Srednichy 5D - odebyrlenie standardowe; CI - przedziat ufnodcl: p -
wartnst p

8.12.2 Adalimumah vs placeho

Wpreyvpadku adalimumabu zmianeg jakodcl zycia prey pomocy skali A5QoLw pordwnaniu
za stanem wyjsciowym ocenianc w badaniach ATLAS w 12, jakiZ24. tygodniu,

W12, tygodniurdenice frednich (adalimumab veplacebo) oszacowano na MD=-2,20, 9504
CI=(-3,158;-1,22), aw 24, tygodniu na MD=-2,50, 959 CI=(-4,08; -0,22). Wyniki w obu ho-
ryzontach czascowych wykazaby istotng statystycznie preewage adalimumabu w pordwe-

naniu z placebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 113 i Tab, 114,

Tab. 113, Zmiana wiyniku w skali ASQoL w 12, tygodniu (w pordownaniu ze stanem wyjsciowym)
- adalimumab vs placebo

ATLAS 1z 208 -3,2 4,33 | 107 -1 414 | 2,20 (-3,18; 1,22) <0.0od

4da - adalitnurmaly Ple - placebo; MD - rdimica &rednich: 5D - odehylenie standardowe; I - preedziat ufmodci p -
wartnst p
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Tab. 114, Zmiana winiku w skali ASQoL w 24, tygodniu (w pordownaniu ze stanem wyjsciowym)
- adalimumab vs placebo

ATLAS 24 208 -3,6 1010 | 107 11 414 | -2,50 (-4,08; -0,92) | 00021

4da - adalitnuraab; Ple - placebo; MD - rdimica Srednich; 5D - odechylenie standardowe; OO - preedziat ufosei; p -
wartnst p

8.12.3 Etanerceptvsplacebo

W przypadku etanerceptu zmiane jakofci zycia prey pomocy skali AS QoL w pordwnanin
za stanem wyjsciowym ocenianc w badaniu Barkham 2010w 12, tygodniu,

Edéznice érednich {etanercept ws placebo]) oszacowano na MD=-3,15, 9504 CI={-5,53; -
0,47} - wynik wykazatl istotng statystycznie przewage stanercaptu w pordwnaniu z pla-
ceho.

Szczegdly przedstawiono w Tab, 115,

Tah, 115, Zmiana wyniku w skali A500L w 12, tygodnin (w pordwnaniu ze stanem wyjgciowsrm)
- etanercept vs placebo

Barkham
2010

Eta - etanercept; Plo - placebo; MID - rdsrdca Sreduich; 5D - odchylende standardowe; O - preedeiatufodei; p - wartost
P

1z Z0 -3,26 432 20 -011 4,32 -3,15 (-5.83; -0,47) 00265

8.12.4 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabu vs kemparatory aktywne (). ad-
alimumab i etanercept]) przez placebo, w duzszyvm i krétszym horyvzoncie czasowym (w
zaleznodci od dostepnodci danych), prey czym wyniki dla sekukinumabu pochodzg z 16,
tyvgodnia. Whydaje sie, ze bardziej wiarygodne s3 pordwnania w krotszym horyzoncis,
ktéry bardzie) odpowiada okreglonemu w ChPL preedmictowsych produlitéw leczniceych
czasowl, po ktdrym w preyvpadku braku efeltu nalezy rozwazyd przerwanie terapii.

W pordwnaniu z placebowszysthierozpatrywane leki wykazaly preew agew roz patrywa-
nym punkeis kolcowym. [ednak w ramach pordwnania pofredniege wszystkie otrzy-
manawyniki byby nisistotne statyrstycznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 118,
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Tab. 114, Porownanie posrednie {roZnica srednich] sekukinumabu z aktywnymikomparatorami
w zakresie zmiany wyniku wskali ASQoL wkrotkim i dlugim horyeoncie czasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] 1z 1z
Sekvs -0,43[-2.20; 1,34} 052 [-2,54; 3,58}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24,
Sek s 0,13 [-2,29; £03}

8.13 Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta

8.13.1 Sekukinumah vs placebo

Woabstrakeie konferencyinym z badania MEASURE 2 cbsarwowano zmiane oceny alitsrw-
nofci choroby prees pacjenta (PTGA) w 16, tygodniu w pordwnaniu ze stanem wyjscic-
wym (na skali 0-1007), W grupie stosujgeej sekukinumab wiynik zmnigjszyt sie drednio o
27,69, zas w grupis placebo o 6,64 Rdznice drednich oszacowano na MD=-21,05, 9504
CI=(-33,33; -8,77) - wynik wykazatl istotng statystyeznie przewage sekukinumabu w po-
réwnaniu z placebo.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 117,

Tab. 117, Zmiana wyniku PTGA w 16, tygodniu (w pordwnanin ze stane m wiyjsciowym] - sekuki-
nurnab v placebo

MEASURE 2 16 27,69 | 37.85 6,64 s785 | -21,05 (-33,33; -8,77) | 0.0010

Sek - sekukirmmakby Plo - placebo; MD - rdznica Srednichy 5D - odebyrlenie standardowe; CI - przedziat ufnodci: p -
wartnst p

8.13.2 Adalimumah vsplaceho

W oprzyvpadku adalimumabu emiane oceny alktywnodcl choroby przez pacjenta w pordw-
naniu ze stanem wyjciowym ccenianc w badaniach ATLAS i Huang 2014 w 12, tygodniu
oraz w badaniu ATLAS w 24, tygodniu.

Whadaniu ATLAS w 12, tygodniu rdznice drednich (adalimumakb vs placebo) cszacowano
na MD=-45,60, 9504 CI=(-£0,8% -30,31), a w badaniu Huang 2014 na MD=-17,10, 9504
Cl={-22,16; -12,04), Wyniki wykazaty istotng statystycznie preewage adalimumabu w po-
réwnaniu z placebo.
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Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na tef podstawie tgceng réznice drednich oszacowano na MD=-
20,40, 9504 CI=(-58,27; -2,53). Wynik wskazuje na istotng statystycznie preewage adali-
mumabu w pordwnaniu z placebo, W preypadku badania ATLAS réznica Srednich byha
znacznie wieksza niz w drugim badaniu, co powoduje wiystgpienie problemu heterogs-
nicenoéciw tej metaanalizie (12 = 22%4; p = 0,0005) - wykorzystano model afektdw loso-
wych, Trudno okredlié preyezyny tak duzej rozbieznodci wiynikéw - oba badania s3 zhli-
zone metodycznie | klinicznie (z wyjagtkiem populacji - w badaniu Huang 2014 braby
udziat wilgcenie cfrodli chinskis, co moze miad wphrw na wyniki).

Szczegdty prezedstawiono w Tab, 115 oraz na Eye. 56,

Tab. 118 Zmiana wyniku PTGA w 12, tygodniu {(w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym] - adali-
mumab vs placebo

ATLAS 1z 208 | -391 | 6634 | 107 | &5 | 6517 | -45,60 (60,89; -3031) ‘:':"E o
202is 12 [ z29| 288 [ 2416 | 115 [ 117 | 2177 | 47,0 (2226 1200) | *V7
Metaanaliza, WD [95%LCI} 30,40 (-58,27; -2,53)

&da - adalitnuraab; Ple - placebo; MD - rdimica Srednich; 5D - odehylenie standardowe; O - preedziat ufosei; p -
wartngf p#* seczegdbowe wynili dotyez e frednie] 15D zaczerpnieto 2 rejestru clinicaltrials.gow - w publikacji podano
dane zackrgzlone

Ryc, 56, Metaanaliza wiymikdw zmiana wyniku PTGA w 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem
wyjsciowym] - adalimumab vs placebo

fulaliemuiaky Plavubo Mean Dilfereniy Klzam DilTe1 s
Study or fubgroup  Moan 50 Total Mean E0C Total Welght W, Randam, 5% CI IV, Random. 95% C
Huzng 2214 =288 2416 29 -7 7 OUMG SI3% ATA0[I2C6 -2 04| [ ]
ETLAZ -394 BL.3ed! Z08 B2 BICGFF 107 £I7% -40CO[I089 -30 97 ——
LAl {495% 1) asr Cr i 1 | T Y TP e ]| ol

Huwruoga wily Tau?= 27236 C-F - 123,01 (F— 20025, F—-9:2% -f!IZI IR ns 5'-
Tuslivr yageall Mol 2= 207 F 72 =003 —epsazy azzim. mab Lcar:rs:'= Flla-:eb:

Whadaniu ATLAS w 24 tygodniu rdznice drednich (adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-4£50, 9504 CI=(-63,20; -29,80) - wynik wykazal istotng statystyoznie preewage

adalimumabu w pordwnaniu z placebo.

Szczegdly przedstawiono w Tab, 119,
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Tab. 11% Zmiana wyniku PTGA w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym] - adali-
mumab vs placebo

0,000
ATLAS 24 208 57,6 | 7211 | 107 8,7 71,37 | -46,50 (-63,20; -29,80) | ~

4da - adalitnurmaly Ple - placebo; MD - rdimica &ednich: 5D - odehylenie standardowe; O - preedziat ufmodci p -
wartnst p

8.13.3 Etanerceptvs placeho

W opreyvpadku stanerceptu zmianeg oceny aktywnofci choroby preez pacjenta w pordwna-
niu ze stanam wyjicicwym oceniano w badaniach Calin 2004 i SPINE w 12, tygodniu, w

badaniu Gorman 2002 w 16, tygodniu oraz w badaniu Davis 2003 w 24, tygodniu,

W badaniu Calin 2004 rdznice drednich {stanercept vz placebo]) cszacowano na MD=-
17,90, 9504 CI=(-31,38; -4,42), w badaniu Gormann 2002 na MD=-10,00, 9504 CI=(-15,50;
-4 50}, aw badaniu SPINE na MD=-9,27, 9504 Cl=(-19,12; 0,58]). Wiymiki dwdch piarwszych
wymienionych badafl wykazaly istoctng statystyrcznie preewage etanerceptu w pordwna-

niu z placebeo.

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzono ich metaanalize. Na tej podstawie tgezng réznice frednich oszacowano na MD=-
10,73, 9504 CI=(-15,26; -6,21). Whmnik wskazuje na istctng statystycznie przewage etaner-

ceptuw pordwnaniu z placebeo,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 120 oraz na Bye 57,

Tab. 120, Zmiana wyniku PTGA w 12,/ 14, tyzodniu {(w pordwnaniu ge stanem wyjsciowym) - eta-
nercept vs placebo

Calin 2004 1z 4 -272 | 5145 | 39 -9.3 51,45 17,90 (:31,38; - 0,0110
5 4,42)
Gorman 2002 16 2 -10 g,87 20 0 8,87 10,00 (-15,50; - 0,0010
0 4,50)
SFINE* 1z g -2579 | zz4s | 43 | 1852 | 2302 | -927([-1912 058} | 00683
Metaanaliza, WHMD [953CI} 10,73 (-1526; -6,21)

Eta - etanercept; Plz - placebo; MD - rdznica frednich; SD - odchylenie standardowe; O - preedzist ufmodei; p - wartost
pe*wyrniki 2 rejestrn clinicaltrialsgov
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Ryc, 57, Metaanaliza wiymik ow: zmiana wyniku PTGA w 12716, tygodniu (w pordwnaniu ze sta-
nem wyjsciowym] - etanercept v placebo

Etamercent Macebo Mean Difference Fean Diffcrence
Sludy v Subgrouy Llzam S0 Tulal  Mean 50 Tulal ¥veighl I, Fizeld, 95% CI IV, Fized, 85% CI
Ehn A3 SAeA T 4 45 -- I ddkA L I B TN I B B ] BEEA B2 —
vitrman Al =10 sy el [T I, LI LT T U (BT 1] ] |
EFI-E 25749 EERS 3 6 &2 2302 43 21 1% Q27 [z 2,058 ™
Todal {85% C1) 104 102 A000% A07I[A525 L] [ ]
Srozenciy ShE=1.24, 0= 2 (P=034;F= = —
Hilerazenzhy: Zhi®=1.24,4d F=024) F=0% =0 53 B o5 &

Teg. o ovrd [ Toll 2- 462 (P = 0.2000 17 | spay aranarea sl apETE plErenn

W badaniu Davis 2003 w 24, tygodniu réznice dradnich (stanercept vs placebao) oszaco-
wanona MD=-20,320, 9524 CI=(-30,38; - 10,22]) - wynik wykazat istotng statystyeznie prze-
wage etanerceptuw pordwnaniu z placebo,

Szezegdly przedstawiono w Tab, 121,

Tah, 121. Zmiana wyniku PTGA w 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wiyjsciowym ] - etaner-
cept w5 placebo

Daviz
2003

Eta -etanercept; Plz - placebo; MD - rdznica frednich; SD - odchylenie standardowe; O - preedzist umodei; p - wartost
p

24 135 -26,9 42,75 | 139 -B,6 42,73 | -2030 (-30,38; -1022) | 0,0001

8.13.4 Golimumab vs placebo

Wpreypadlu golimumabu emiane oceny aktywnogei choroby preez pacjenta w pordwna-

niu ze stanem wyjdciowym ocenianow badaniu Tam 2014 w 28, tygodniu,

Edéznice érednich {golimumab ws placebo) cszacowano na MD=-8,40, 9504 Cl=(-21,63;
4,83) —wynik byt nisistotny statystycznie

Szczegdty przedstawiono w Tab, 122,

Tah. 122, Zmiana wyniku PTGA w 26, tygodniu (w pordwnaniu 2e stanem wyjsciowsym) - golimu-
mab vz placebo

Tarm 2014 26 20 -11 1940 2.6 2370 -8A40(-21.63; 4,63} 02203

Gol - golimmurnab; Ple - placebo; MD - rdimica @rednich; 5D - odchylenie standardowe; CI - preedziat ufno &oi; p- wartogt
p
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8.13.5 Pordwnanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs kemparatory altywne (t], ad-
alimumab, etanercapt i goelimumab]) przez placebo, w dtuzszym i krétszym horyzoncie
czasowym (w zaleznodcl od dostepnodei danych), prey czym wyniki dla sekukinumakbu
pochodzg 2 16, trgodnia, Wirdaje sie, ze bardziej wiarygodne 5§ pordwnania w krotszym
horyzoncie, ktdry bardziej cdpowiada ckredlonemu w ChPL przedmiotow veh produlitdw
leczniczych czasowi, po ktdrym w preyvpadku braku efektu nalezy rozwazyvd przerwanis

terapii

W pordwnaniu = placebowszystkierozpatrywane leki wykazaty preew agew roz patrywa-
nym punkeie kolcowym, Jednak wyniki pordwnania podredniego z etanerceptem oraz
golimumabem byl nisistotne statystyeznie, W prevpadku pordwnania z adalimumabem
w diuzszym horyzoncise czasowym wykazano preewage komparatora nad preedmictowy
interwencig. Warto jednak zauwazryd, ze wyniki w 24-tygoedniowym horyvzoncie pocho-
dzity jedynis £ badania ATLAS, W horyvzoncie 12-tyvgodnicwym tgczny wynik pochodzit =
metaanalizy wynikdw badah ATLAS oraz Huang 2014, Wheyniki obu badaf - chodwykazaly
przewage adalimumabu nad placebo - znacznie sig réznity wielkodcig efeltu (por. Takb.
118), ktéry w oszacowaniu punktowym w badaniu ATLAS byt ponad 2,5-krotnie wiekszy
niz w drugim badaniu, Wiyniki dla pozostatych komparatordw byly takze bardziej zbli-
zona dowynikdw z badania Huang 2014, Dlatego uzyskang na podstawie pordwnania po-

tredniego preewage adalimumabu nalery traktowad z ostroznodciy.

Szczegdly przedstawiono w Tab, 123,

Tab. 123, Pordwnanie posrednie (roZnica srednich] sekukinumabu z aktywnytni komparatorami
w zakresie zmiany winiku PTGA w krotkim i dhugim horyeoncie czas owym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 1z 12./16
Sekws 9,35(-21,11; 39,81} | -10.32 [-2341: 277}
Dingi horrzont czasowy
horyzont [tz 24, 24, 26
Sekws 2545 (4,72; 46,18) | -0,75[-16,64; 1514} | -12.65 [-30,70; 540}

8.14 Ocena calkowitego bolu kregoshipa

8.14.1 Sekukinumab vs placebo

W abstrakeie konfersnceyinym = badania MEASURE 2 obserw owano zmiane cceny catko-

witego bélu kregostupa w 16, tygodnin w pordwnaniu ze stanem wyisciowvm (na skali 0-
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100). W grupie stosujges] sekukinumab wynik zmnigjszyt sig drednic o 258,47, zad w gru-
pie placebo o £,75, Réznice drednich oszacowano na MD=-21,72, 9504 CI={-32,35; -11,08)

- wyniltwykazat istotng statystycznie preewage sekukinum abu w pordwnaniu z placeba.

Szczegdty preedstawiono w Tab, 124,

Tab. 124, Zmiana wiymiku w ocenie catkowitego balu kregoshipa w 16, tygodniu (w pordwnaniu
ze stanem wyjsciowym] - sekukinumab vz placebo

MELSTURE 2 16 -2847 | 3278 74 6,75 32,758 | -21.,72 (-32,36; -11,08) | 0.0001

Sek - sekukirmmalb Plo - placebo; MD - rdznica Srednichy 5D - odehyrlenie standardowe; CI - przed=iat ufnodci: p -
wartnst p

8.14.2 Adalimumah vs placeho

Wpreyvpadku adalimumabu zmiane oceny cathowitego bélu kregostupa w pordwnaniu ze
stanem wyjsciowym ocenianc w badaniach ATLAS i Huang 2014 w 12, tygodniu oraz w
badanin ATLAS w 24, tygodniu,

Whadaniu ATLAS w 12, tygodniu rdznice drednich (adalimumakb vs placebo) cszacowano
na MD=-31,00, 9504 CI=(-41,32% -20,61), a w badaniu Huang 2014 na MD=-18,30, 9504
Cl={-23,48; -13,12). Wyniki wykazaty istotng statystycznie preewage adalimumabu w po-

réwnaniu z placebo.

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzono ich metaanalize. Na tgf podstawie tgceng réznice draednich cszacowano na MD=-
23,82, 9504 CI=(-36,16; -11,48). Wynikwskazuje na istotng statystycznie przewage adali-
mumabu w pordwnaniu z placebo. W przypadku badania ATLAS régnica Srednich byla
znaczhnie wigksza niz w drugim badaniu, co powoduje wiystgpienie problemu heterogas-
nicenodciw tej metaanalizie (12 = 78%; p = 0,03) - preeprowadzono model efektdw loso-
wych, Trudno okredlié preyezyny tak duzej rozbigznoéci wynikéw - oba badania s3 zhbli-
zona metodyeznise | klinicznie (z wyjgtkiem populacji - w badanin Huang 2014 braby

udziat wylgcznis ofrodki chifickie, co moze miad wphrw na wyniki).

Szczegdty przedstawiono w Tab., 125 oraz na Rye. 58,

Tab. 125, Zmiana wyniku w ocenie catkowitego balu kregoshupa w 12, tygodniu (w pordwnaniu
ze stanem wyjsciowym] - adalimumab vs placebo

ATLAS 12 208 | 405 | 4471 | 107 | a5 | 4448 | 31,00 (41,39; 20,61) | “PP0P
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=0,000
1

Huang

ool 1z 229 .32 2355 | 115 | -137 | 2z.88 | -18,30(-23,48; -13,12)

Metaanaliza, WD [95%CT} 23,82 (-36,16; -11,48)
&da - adalirnurmaly Ple - placebo; MD - rddmica Srednich; SD - odehylenie standardows; O - preedziat ufnofci p -
wartosf p#* seczegdbowe wynili dotyez e frednie 15D zaczerpnieto 2 rejestru clinicaltrials.gov - w publikacji podano
dane w postaci zaokrgzlone

Ry, 58, Metaanaliza wyn ikdw: zmiana wiyniku w ocenie catkowitego bolu krggoshipa w 12, tygo-
dniu {w por dwnaniu ze stanem wyjsciowym] - adalimumab v placebo

Adalimumab Placebo Mean Ciflerencz Mean Difference
Sludy i Subgrouy  Meun 50 Tolal Medam S0 Tulal Waiyhl IV, Raamudgin, 85% C IV, Ruamduin, 85% C
YL B T T 11T 1| -5 A EqNA N AR - AT R4 M-SR ——
In=nmg >t 14 - FRE- TV C S . PN 1A =RA R -THIN RN -1 L
Total [25% CI) 457 232 100.0% -23.82 [-35.16, -11.48] .

| | | |
-ai Bt} I 4 hii]
| epary edalimumab | epare plrrehn

Hu wroge - wily, Taw? = G311, Chit—4.20, ;7= 1 (P~ 2.0, F - 78%
Tesllurom-a leToe 2—3 TE(P - 00202

Whadaniu ATLAS w 24 tygodniu rdznice Srednich (adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-32,40, 9504 CI=(-42,79, -22,01] - wynik wykazat istotng statystycznie preewage
adalimumabu w pordwnaniu z placebo,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 128,

Tab. 126, Zmiana wyniku w ocenie catkowitego bolu kregoshupa w 24, tygodniu (w pordwraniu
ze stanem wyjsciowym] - adalimumab vs placebo

-32,40 (-
ATLAS 24 205 324 44,71 | 107 -10 4445 42,79; -
22,01)
4da - adalitnuraab; Ple - placebo; MD - rdimica frednich; 5D - odechylenie standardowe; O - preedziat nfosei; p -
wartogt p

=0,000
1

8.14.3 Etanercept vsplacebo

W oprzypadku etanerceptu emiane oceny catkowitege bélu kregostupa w pordwnaniu ze
stanem wyidciowym ocenianc w badanin SPINE w 12, tygodnin oraz w badanin Dawvis
2003 w 24, tygodniu,

W badaniu SPINE réznice frednich (etansrcept ws placebo) cszacowano na MD=-14,25,
9504 Cl=(-24,8% -3,62) - wynik wykazal istotng statystycznie przewage etanerceptu w
pordwnaniu z placebo.

Szezegdly przedstawiono w Tab, 127,
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Tab. 127, Zmiana wyniku w ocenie catkowitego bolu kregostupa w 12, tygodniu (w pordwnaniu
ze stanem wyjsciowym) - etanercept vs placebo

-14,25 (-24,88; -
3,62)

Eta - etanercept; Ple - placebo; MD - résrdca Sredrich; 5D - odchylende standardowe; O - preedeiatufiodei; p - wartost

pe* szczegdbowe wrniki dotyez goe Sredniej i 5D zaczerprieto 2 rejestru clinicaltrialz, gov - w publikacji podano dane w

postaci zaokegelone]

SPIN E* 12 39 29,13 24,25 | 43 -1493 | Z4.52 00103

W badaniu Davis 2003 rédznice drednich {etanercept wvs placebo) oszacowano na MD=-
18,30, 9504 CI=(-27,38; -9,22) - wynik wykazatl istotng statystycznie preswage etaner-
ceptuw pordw naniu z placebao.

Szczegdty przedstawionow Tab, 128,

Tab. 128 Zmiana wyniku w ocenie catkowitego bolu kregostupa w 24, tygodniu (w pordwnaniu
ze stanem wyjsciowym) - etanercept vs placebo

Dariz . ] -18,30(-2738; -
SO0 2 135 2 3&.57 | 139 a,7 3857 9,22)
Eta - etanercept; Ple - placebo; MD - résrdca Sredrich; 5D - odchylende standardowe; O - preedeiatufiodei; p - wartost

p

00001

8.14.4 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poédrednie sekukinumabu vs komparatory aktywne (). ad-
alimumab i stanercept) przez placebo, w dbuzszym i krétszym horyzoncis czasowym (w
zaleznogel od dostepnodel danych), preyv czvm wyniki dla sekukinumabu pochodzg 2 16,
tygodnia, Wydaje sie, ze bardzie] wiarvgodne =3 pordwnania w krétszym horyzoncie,
ktéry bardzie) odpowiada okreélonemu w ChPL preedmictowsych produltdw leczniceych
czasowl, po ktdrym w preypadlu braku efeltn nalezy rozwazyd preerwanie terapil,

W pordwnaniu 2 placebowszystkie rozpatrywane lekiwvkazaty preew agew rozpatrywa-
nym punkecis koficowym. [ednak w ramach pordwnania pofrednisgo wszystkis otrzy-

mane wynili byby nisistotne statystycznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 129,
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Tab. 12%, Porownanie posrednie {roZnica srednich] sekukinumabu z aktywnymikomparatorami
w zakresie zmiany wyniku w ocenie catkowitego bolu kregoshupa wkrdtkim i dbugim horyzoncie
CEASOWTTILL

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 12
Sek s 210(-14,1%; 18,39} | -747[-2251; 757}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24 24,
Sekws 10,68 (1,19 25,55} | -342[-1741; 1057}

8.15 Ocena zapalenia kregoshipa

8.15.1 Sekukinumah vs placeho

Woabstrakeie konferencyinym z badania MEASURE 2 obserwowano zmiane oceny zapa-
lenia kregostupa w 16 tygodniuw pordwnaniu ze stanem wyidciowym (na skali 0-10). W
grupie stosujgcej sekukinumab wynik zmniejzzvt sie drednio o 2,45, zag w grupie placebo
o 0,69 Rdznice drednich oszacowano na MD=-1,78, 9594 Cl=(-2,62; -0,20) - wynik wyka-
zal istotng statystycenie preewage sekukinumabu w pordwnaniu z placebo.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 130,

Tah. 130, Zmiana oceny zapalenia kregostupaw 14, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wiym | - sekukinimahb s placebo

MEASURE 2 16 72 | -z4s 266 | 74 0,69 2.66 | 176 (2,62 -090) | 00001

Zek - sekukirmmaly Ple - placebo; MD - rdzrica @rednick; SD - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnode; p -
wartogt p

8.15.2 Adalimumab vs placebo

Wpreypadlu adalimumabu zmiang oceny zapalenia kregostupa w pordwnaniu ze stanam
wyisciowym ocenianc w badaniach ATLAS i Huang 2014 w 12, tygodnin oraz w badaniu
ATLAS w 24 tygodniu,

Whadaniu ATLAS w 12, tygodniu rdznice drednich (adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-2,64, 9504 CI=(-3,82; -1,48), a w badaniu Huang 2014 na MD=-1,40, 9504 CI={-
1,87; -0,93). Wyniki wvkazaty istotng statystycznie preewage adalimumabu w pordwna-
niu z placebeo.
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Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize. Na te podstawie tgeeng réznice drednich cszacowano na MD=-
1,90, 9504 CI=(-3,09; -0,71]). Whnik wskazuje na istotng statystycznie przewage adalimu-
mabu w pordwnaniu z placebo Warte zwrdcié jednak uwage na problem heterogenice-
nofci, pojawiajgey sie w te] metaanalizie (12 = 73%4; p = 0,08) - przeprowadzono model
afeltdw losowych, Trudno okreflié preyezyny tak duzej rozbieznofci wynikdw - oba ba-
dania 53 zblizone metodyeznie 1 klinicznie (z wyigtkiem populacji - w badaniu Huang

2014 braty udziat wiytgcenie ofrodki chifiskie, o moze mief wpbrw na wyvniki)
Szezegdty preedstawiono w Tab, 131 oraz na Bye. 59
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Tab. 131, Zmiana oceny zapalenia kregostupaw 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wiyjscio-
wym | — adalimumab vz placebo

0,000
ATLAS 1z 208 4,16 5.05 107 -1,52 5.07 -2,64 (-3,82; -1,46) = 1
Huan =0,000
2[!14E iz 229 -2.9 2,0 115 -1.5 216 -1,40 (-1,87; -0,93) 1
Metaanaliza, WD [ 9594} -1,90 (-3,09; -0,71)

&da - adalitnuraab; Ple - placebo; MD - rdimica Srednich; 5D - odehylenie standardowe; O - preedziat ufosei; p -
wartogf p#* seczegdbowe wynili dotyezaee frednie] 15D zaczerpnieto 2 rejestru clinicaltrials.gov - w publikacji podano
dare w postaci zaokrgzlone]

Ry, 59, Metaanaliza wynikow: 2miana ocenyzapaleniakrggosupaw 12, tygodniu (w pordwhaniu
ze stanem wyisciowym] - adalimumab vs placebo

fudalmumab Pacebao Mean Differsnce L=an Difference
Sludy of Subgromp  Mesn S0 lctal Mesn S0 Ictal \vogm IV, Handom, 95% U W, Handom, $5% U1
AlLAS Sh1E a4l LU0 12 A dELE UG £k R EE UL 125 bl
Fuaag 2014 =248 x71 3M -5 216 115 8:8% - A0[1.87,-2.487 |
Tulal (95% Cl} AT 222 100.0% .80 [ .08, 0.F1] L 3
Fatzrozenal Tsus— 265 Z715— 263, 21— 1 (P~ 0.0E) =- T3% = _,IE 3 1=u ™
Testforove sl efFect Tz 2P - 2000 LE‘E-SZ'.- 203 IMJmMzb LEpsIz p acgm'

Whadaniu ATLAS w 24, tygodniu réznice drednich {adalimumab vs placebo) cszacowano
na MD=-3,04, 9504 CI=(-4,25; -1,83) - wynik wykazal istotng statystycznie preewage ad-
alimumabuw pordwnaniu = placebao,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 132,

Tab. 132, Zmiana oceny zapalenia kregostupaw 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
wym | — adalimumab vz placebo

=0,000
1

4da - adalitnuraab; Ple - placebo; MD - rdimica frednich; 5D - odechylenie standardowe; O - preedziat nfosei; p -
wartost p

ATLAS 24 208 4,29 | 519 | 107 -1.25 517 | -3,04 (-4,25; -1,83)

8.15.3 Etanercept vsplacebo

W oprzypadku etanerceptu emiane oceny zapalenia kregostupa w pordwnaniu ze stanem
wyjsciowym ocenianc w badaniu Calin 2004 w 12, tygodniu oraz w badaniu Dawvis 2003
w 24, tygodniu,

Whadaniu Calin 2004 réznice drednich (etanearceptvs placebe]) cszacowano na MD=-2,15,
9504 CI=(-3,54; -0,78) —wynik wykazal istotng statystycznie przewage etanerceptu w po-

réwnaniu z placebo.
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Szczegdty przedstawiono w Tab, 133,

Tab. 133, Zmiana oceryy zapalenia kregostupaw 12, tygodniu (w pordwnaniu ze stanern wyjscio-
wymm | - etanercept ve placebo

Calin 2004 12 45 -3,19 323 | 39 -1,03 3,23 | -2,16 (-3,54; -0,78) | 00030
Eta - etanercept; Ple - placebo; MD - rdrdca Sreduich; 5D - odchylende standardowe; O - preedzistufiodel; p - wartost
p

W badaniu Dawis 2003 réznice frednich {etanercept vs placebo) oszacowano na MD=-
2,03, 9504 CI=(-3,04; -1,02) - wynik wvkazat istotng statystycenie przewage stanerceptu

w pordwnaniu z placebo.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 134,

Tah. 134, Zmiana oceny zapalenia kregostupaw 24, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjscio-
Wy | — etanercept vs placebo

Dariz
2003

Eta -etanercept; Plz - placebo; MD - raznica frednich; SD - odchylenie standardowe; I - preedzist ufmodei; p - wartost
p

24 155 | -z.8 4,28 | 139 -0,77 4,28 | -2,03 (-3,04; -1,02) | n,o00m

8.15.4 Golimumab vs placebo

W preypadku golimumabu zmiane oceny zapalenia kregostupa w pordwnaniu ze stanem

wyijscliowym ocenianc w badaniu Tam 2014 w 26, tygodniu,

Eéznice &radnich (golimumab ws placebo) oszacowano na MD=-2,20, 9504 CI=(-4,90;
0,507 - wwnik byt nieistotny statystycznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 135,

Tab. 135, Zmiana wyniku PTGA w 26, tygodniu (w pordwnaniu ze stanem wyjsciowsyan) - golimu-
mab s placebo

Tam 2014 26 20 -Z.56 a,70 21 -0,36 237 -2,20([-4,90; 0,50} 01173
3ol - golirnmrnab; Ple - placebo; MD - vdimica #rednich; 5D - odchylenie standardowe; CI - preedziat ufno Soi; p- wartos8
p
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8.15.5 Pordwnanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs kemparatory aktywne (). ad-
alimumab, etanercapt i golimumab]) przez placebo, w dtuzszym i krétszym horyzoncie
czasowym (w zaleznodcl od dostepnodei danych), prey czym wyniki dla sekukinumakbu
pochodzg 2 16, trgodnia, Wirdaje sie, ze bardziej wiarygodne 5§ pordwnania w krotszym
horyzoncie, ktdry bardziej cdpowiada ckredlonemu w ChPL przedmiotow veh produlitdw
leczniczych czasowi, po ktdrym w preyvpadku braku efektu nalezy rozwazyvd przerwanis

terapii

W pordwnaniu = placebowszystkierozpatrywane leki wykazaty preew agew roz patrywa-
nym punkeie kofcowym. Jednalk w ramach pordwnania podredniego wszystkie otrey-
mane wynili byly nisistotne statystyeznia,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 136,

Tah. 134, Porownanie posrednie sekukinumabu (rdznica srednich] z aktywnymmi komparatorami
w zakresie zmiany oceny zapalenia kregostupa w krdtkim i dhagim horvzoncie czasowym

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z, 1z
Sekws 0,14 (-1,35; 1,61} 040 [-1,23; 205}
Dhugi horyzont ceazowy
horyzont[tre.] 24 24, 26
Sek s 1.28(-0,20; 276} 0,27 [-1,06; 1,60} 044 [-2,3% 3,27}
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9 Analiza skutecznosci w populacji naive

9.1 Porownanie sekukinumabu z placebo w populagi naive

Frzeprowadzono pordwnanie sekukinumabu z placebo na podstawis wseysthkich dostep-
nyvch wynikdw w populacji pacjentdw, ktérzy nie stosowall uprzednic inhibitordw THE-
alfa {tzw. populacja Aafve). Uzyskane wyniki 53 o tyle wiaryzodne, ze w rozwazanym ba-
daniu stratyfikowano pacjentéw ze wzgledu na to, czy wezedniej stosowali inhibitory
THF-alfa.

W Tab. 137 i Tab. 138 przedstawiono szczegdtow e wiyniki w 16 tygodnin dla nastepuiy-
cyvch punktdw kolicowych: ASAS20, ASASA0, ASASE /6, ASAS PR oraz BASDAL SF-36 PCS |
A£500L, £ wyjgtkiem cszacowania ilorazu szans i réznicy rveyvka w punkeie ASAS PR,
wszystkie wyniki wykazaty istotng statystyeznie preew age sekukinumabu w pordwnaniu
z placebo. W zdecydow ane] wickszodel prevpadkdéw oszacowania punktows w populacji
fiive byly wyzsze niz w populacji ogdlne], co wskazuje na wiekszg skutecznodé laku u

pacjentdw nieleczonyveh wezedniej inhibitorami TNF-alfa.

Tab. 137, Pordwnanie sekukinumabu z placebo w 16, tygodniu w populacii naive - zestawienie
hinarnych punktiw kofcowsich

sasn | 2 | S8 | otben | v | | omoz | 2N
AsAs40 [igfzt} [18';'1,;;} [1,35;;5;2?] 00110 [6,92;?:3"],32] 00088 [2’3%:1%}’;;"]

ASASS{S [ggfnﬁ} [1654;55} [2,2;;’ ig,aﬁ] 00004 (EEE%; noont [1,32-;;?53,:;'.[I|'INT
ASASFR [188{;1:-‘:} [Sf?i‘f’i} [0 ?'? 1112,6 1} 01120 [-Z,Dlili:’ gg 4} noEse | @ QE%EIETSQ ?

Sek - sekukinurmate Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - pddnica ryzyka; NNT - liczba osdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interweneji preez okreglony czas wigze zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzyz tnego purkin koticowego; CI - preedziat wfno el p - wartosE p; pp - punkty procertowe
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Tab. 138, Pordwrn anie sekukinumabu z placebow 16, tygodniu (w pordwnaniu ze stanemwyjscio-
vy | w populac]i raive - zestawienie cigghych punktiw kofacowsch

EASDAI 43 -256 2,23 4z -1.15 211 | -1,41 (-2,24; -0,58) | 0.0013
SF-36PCS 43 TAR £.56 43 2,96 656 | 4,50 (1,73; 7,27) | 00021
ASQoL 43 -5.02 4,59 43 -1,94 459 | -3,08 (-5,02; -1,14) | 00025

Sek - sekukirmmaly Ple - placebo; MD - rdzrica frednich; 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnosei; p -
wartose p; #ice ba pacjertdw, u ktdrych preeprowadzono odpowiednie pomiary na pocz gtk badania iw 16ty *war-
to&ri frednich zaokraglone do oz efei zetuych [ nie deiesietnyeh} zaczerpnieto = abetraktdw konferenc yinych

9.2 Porownanie posrednie sekukinumabu w populacji naive vs kom-
paratory aktywne

Przedstawione w rozdz. 9.1 wynilki w populacii sgive pordwnano podradnio (przez pla-

cabo) 2z otrzymanymiwynikami dla kom paratordw {por rozdz, 8). Pordwnanie takie wy-

daje sie jak najbardzie] uzasadnione, poniewaz w kryteriach wykluczenia = badan dla

kom paratordw wymiseniano wezednisjsze leczenia inhibitorami THNF-alfa, zaé w badaniu

MEASURE 2 blisko 4004 pacjentdw dofwiadezyto niepowodzenia taks terapig. Oznacza to,

ze analizy przedstawione w rozdz. 8 s3 bardzo konserwatiwne,

Worozde, 9.2.1-9.2.7 preedstawiono wyniki pordwnania pofredniego sekukinumabu vs
aktvwne komparatoryw dosteprnyveh punktach koficowyeh, wymisnionych w rozdz, 9.1,

0.21 OdpowiedZ ASAS20

Wszysthie wyniki pordwnania pofredniego bywly niesistotne statvstycznie prev czvm
ocszacowania punktowe w pordwnaniu z adalimumabem, etanerceptem oraz golimuma-

bem wyszhy na korezvéd sekukinumabu - uzyskano zatem wyniki lepeze niz w populaciji
misszansi,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 1391 Tab. 140,
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Tab. 13%, Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu {populacija raive] z aktywnymi
komparatoramiw zakresie osiggniecia odpowiedzi ASAS20 w kratkim i dhugim horyzoncie czaso-

W

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1 14 10./12,
Sek s 1,04 [0,40; 2,71} 1,14 [044; 2,95} 1,23 [046; 3,32} 0,77 (0,26 216}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] - 24, 24,26, 24
Sekws - 1,05 [0,37; 2,95} 1.20 [045: 3,21} 0,72 (0,24 2,14}

Tah. 140, Pordwnanie posrednie (rofnica ryevka) sekukinumabu (populacia neive] z aktywnymi
komparatoramiw zakresie osiggniecia odpowiedzi ASAS20 w kratkim i dhugim horyzoncie czaso-

W

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z, 1z 14 101z
Sekvs 207 [-1846; 22,60} | 307 (-17.64: 23,78} | 607 (-17.20: 29,34} | -3.93[-2544 17,58}
Dhugi horyzont ceazowy
horyzont[tre.] - 24, 24, f 26, 24
Sek s - 2,85(-19,26; 24,96} | 6,07 (-15,02; 27,16} | -489([-27.12 17,34}

022 OdpowiedZ ASAS 40

Fodobnis jak w prevpadku pordwnania w populacil mieszane], wszystkie wyniki pordwe-
nania podredniege byty nieistotne statystyeznie (choé punktowe cszacowania byby nanie-

koreyid sekukinumaku).
Szczegdity przedstawiono w Tab, 1411 Tab, 142,
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Tab. 141, Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu (populacja raive] = aktywiymi
komparatoramiw zakresie osiggniecia odpowiedzi ASA 540 w kratkim i dhugim horyzoncie czaso-

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1 14 1z
Sek s 0,61 [0,21; 1,75} 0,65 [0,30; 2,45} 0,74 [0,25; 2,21} 0,53 (016 1,75}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24, 24, 24 24
Sekws 0,51 [0,26; 2,59} 0,68 [0,22; 2,13} 0,95 [0,32: 2,51} 0,53 (0,16 1,52}

Tah. 142, Pordwnanie posrednie (rofnica ryeyvka) sekukinumabu (populacia neive] z aktywnymi
komparatoramiw zakresie osiggniecia odpowiedzi 454540 w kratkim i dhugim horyzoncie czaso-

£
|§

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z, 1z 14 1z
Sekvs -5,60(-24,97; 13,77} | -4.60(-24,68; 1548} | -2.60[-2248;17.28} | -11,03 [-32,05: 9,99}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont[tre.] 24, 24, 24 24
Sek s -0,94 [-21,53; 19,65} | -5.86 (-26,85; 1513} | 140(-18,68;2148 | -2,33(-30,23 1157}

9.23 Odpowiedf ASAS5/6

Fodobnis jak w prevpadku pordwnania w populacil mieszanej, wseystkie wyniki pordw -

nania pofredniego byly nieistotne statystycznie,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 142 1 Tab, 144,

Tah. 143, Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu (populacja raive] = aktywiymi
komparatorami w zakresie osiggniecia odpowiedzi ASASS/ 6 w krdtkim 1 dhugim horyzoncie cza-

£ OATTTL

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z, 1z 14
Sekvs 0,56 [0,28; 2,65} 1,06 [0,34; 3,51} 0,92 [0,23: 3.74}
Dhugi horyzont ceazowy
horyzont[tre.] 24, 24, 24 24
Sek s 1,11(0,33; 3,78} 0,98 [0,28; 3,47} 1,14 [0,36; 3,63} 0,58 (015 2,27}
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Tab. 144, Pordwnanie posrednie (roZnica ryzyka] sekukinumabu (populacia naive] z aktywnymi
komparatorami w zakresie osiggnigcia odpowiedzi ASASS/ @ w krdtkim 1 dhugim horyzoncie cza-
5 OATTTL

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 1z 1z 14
Sekws -3,33(-22,28; 1562} | 667 (-15,67;29,01} | -0,33(-22,08; 2142}
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 24, 24
Sek vs 4,11(-15,92; 24,14} | 8,35(-11,69; 28,39} | 2.67[-16,85;22,19} | -390(-23.8% 16,09}

9.2.4  Odpowiedf ASAS czeéciowa remisja (ASAS PR)

Fodobnie jak w prevpadku pordwnania w populacil mieszanej, wseystkie wyniki pordw -
nania pofredniego byby nisistotne statystycznie

Szczegdly przedstawiono w Tab, 145 i Tab, 146,

Tah. 145, Pordwnanie posrednie {iloraz szans] sekukinumabu (populacia raeive] z aktywnymmni
komparatorami w zakresie osiggnigcia odpowiedzi ASAS PR w kratkim i dhugim horyeoncie cza-

5 OWTIL

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 1z 1z 14 1z
Sekws 0,43 [0,09; 2,09} 0,48 [0,09; 2,66} 0,39 [0,07: 2,08} 0,19 [0,01; 4,90}
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 24, 24
Sekws 0,65 [0,12; 341} 0,70 [0,13; 3,77} 0,45 [0,09; 2,29} 0,14 [0,01; 1,61}

Tab. 144, Pordwnanie posrednie (roZnica ryzyka] sekukinumabu (populacia raive] z aktywinymi
kLomparatorami w zakresie osiggnigcia odpowiedzi 545 PR w kratkim i dhugim horyzoncie cza-

§ OWTIL

Krdthi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 1z 1z 14, 1z
) ) . -BAG[-26,56; -4,45 [-19,08; . i .
Sekrs 645 [-20,73; 777 5,600 10,12} 6,13 [-25.20: 12,94}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tre.] 24 24, 24, 24
Sek vs -4,99 [-20,28% 10,30} '0’813 4[,;1143’1':"' 648 ([-21,28;: 832} | -9.59(-24,50: 532}

186/316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

0.25 Ocena aktywno$ci choroby - BASDAI

Fodobnis jak w preyvpadku pordwnania w populacil mieszanej, wezystkie wyniki pordw -

nania pofredniegoe byby nieistotne statystycznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 147,

Tab. 147, Pordwnanieposrednie (réznicasrednich] sekuk imumabu (populacjaaaive] 2 aktywiymi
kLomparatoramiw zakresie zmiany wiyniku w skali BASDAT w krotkim i dhugim horyzoncie czaso-

W

Krothi horyzont czazowy
horyzont[tre.] 1z 1z - 1a /12
Sekvs -0,17 [-1.70; 1,36} 0,16 [-0,86; 1,18} . 0,93(-0,25: 2,11}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24, 24, 26
Sekws 0,39[-0,61; 1,39} 0,50 [-0,76; 1,76} -0,25 [-147: 0,97}

0.2.6 Ocena jakoSci Zycia wedtug skali SF-36 PCS

Fodobnis jak w preyvpadku pordwnania w populacil mieszanej, wezystkie wyniki pordw -

nania pofredniegoe byby nieistotne statystycznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 148,

Tab. 148, Pordwnanieposrednie (réznicasrednich] sekuk umabu (populacjaaaive] 2 aktywiymi
komparatoramiw zakresie zmiany wiyniku w skali 8F-36 PCS wkrotkim i diugim horyzoncie cza-

5 OWTIL

Krdtli horyzont czazowy
horyzont[tre.] 1z 16, 14
Sekvs 0,64 (-3,19; 447} -3,21 [-952; 3,10} | -0.63 [-3,76; 2,50}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24, . 24
Sekws -1,00 [-4.49; 249} . -1,11 [-4,28; 2,06}

0.2.7 Ocena jakoSci Zycia wedtug skali ASQoL

Fodobnis jak w preyvpadku pordwnania w populacil mieszanej, wezystkie wyniki pordw -

nania pofredniegoe byby nieistotne statystycznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 149,
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Tab. 149, Pordwnanie posrednie (roznicasrednich] sekuknumabu {populacjaneive] z aktywnymi
komparatorami w zakresie 2miary wyniku w skali ASQoL w kratkim i dhugim horyzoncie czaso-

W

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 1z, 1
Sek s -0,88 [-3,05; 1,29 0,07 [-3,24; 536}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24,
Sek s -0,55 [-3.08: 192}
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10 Analiza skutecznosci w populacji z niedostateczna
odpowiedzia na terapie inhibitorami TNF-alfa

Frzeprowadzono pordwnanie sekukinumabu z placebo na podstawis wszysthkich dostep-
nych wynikdw w populacji pacjentdw, ktérey stosowali wezedniej inhibitory THF-alfa i
nie uzyskali ocdpowiedniej odpowiadzi (tew. populacja [R; ang ingdequate response). Uzy-
skane wyniki 23 o tyle wiarvgodne, zew rogwazanym badaniu stratyfikowano pacjentdw
ze wegledu na to, czy wezednie] stosowall inhibitory THF-alfa, Nalezy zwrécid jednak
uwage na matg liczabnodé pacjentdw wtej podgrupia.

W Tab, 1501 Tab. 151 przedstawicno szezegdtowe wiyniki dla nastepujgcvch punktdw
kohcowych: ASASZ0, ASAS40, ASASE /6, ASAS PR oraz BASDAL SF-326 PCS 1 ASQoL. Wza-
kresie punktdw kolicowych ASASZ0, ASAS40, ASASE /e | 5F-36 PCS wyniki wykazaly
istotng statystycznie preewage sekukinumabu w pordwnaniu z placebo W szczegdlnodel
wazne bylo wykazanie przewagl w plerwszorzedowym punkcie kolicowym, tf. odsetku

pacjentdw uzyskujgeyvch odpowiedz ASASZO,
W oprzypadhku punktéw: ASAS PR, EASDAI oraz ASQoL niewykazano réznic w terapii se-

kukinumabem i placebo w rozwazanej populacji.

Tab. 150, Pordwnanie sekukinumabu z placebo w 16, tygodnin w populacji /R - zestawienie bi-
narnych purktow kofcowsych

ASAS20 14/28 729 314 (1,02 | odes | 2586 (1,66 | 00362 | 3,87 NNT (2,00;
(50.0%} | r241%} 9,71) 50,06) 60,11) KN T
4S540 7428 0729 20,58 (111; | odz1 | 2500(842; | 00031 | 4,00 NNT (2,40;
25.0%} | [0.0%] 380,16) 41,58) 11,88) NNT
ASASS/6 09428 0/29 28,74 (1,58; | 00233 | 3214 (14,46; | 00004 | 3,11 NNT (2,00;
(3z1%} | [(0.0%] 522,82) 49,83) 6,92) NNT
ASASER 2428 029 5,57 (0,26 02749 | 714(-405 | 02111 | 1400NNT (24,68
(7.1%} (0,0%} 121,28} 18,34} NNH; SASHNT}

Sek - sekukinwrnaby Pl - placebo; OR - iloraz szans; BD - rddmica ryzyka; NNT - liczba osdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrych poddanie okre Slone interwencji prees okreslony czas wigle sig 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzysthego purkin koticowego; CI - preedziat wfnofei; p - wartosf p; pp - punkty procertowe
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Tab. 151, Pordwrn anie sekukinumabu z placeb o w 16, tygodniu (w pordwnaniu ze stanemwyjscio-
vy | w populaci IR - zestawienie cigghych punktiw kofcowsch

EASDAI 24 -160 1,96 22 -0,59 188 | -10if-zizoiop | oosil
SF-36PCS 24 449 5,58 25 0,34 575 | 415 (0,82;7,48) | 00184
ASQoL 23 -2,39 5,54 25 -049 s84 | -1900-412:0,52) | o100z

Sek - sekukirmmaly Ple - placebo; MD - rdzrica frednich; 5D - odehylenie standardowe; CI - preedziat ufnosei; p -
wartose py #ice ba pacjertdw, u ktdrych preeprowadzons odpowiednie pomiary na pocs gtka badania i w16 tyg.; #war-
to&ri frednich zaokraglone do oz efei setnych [a nie dziesietnych] zaczerpnieto 2 abetraktdw konferencrjnych
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11 Analiza bezpieczenstwa

W oniniejszym raporcie analiza bezpisczefistwa zostata preeprowadzona analogicznie do
analizy skutecznodci klinicznej. Przedstawiono odpowisdnie czestofel wystapienia zda-

rzeh niepozgdanych w pordw nywanych grupach, a nastepnie wyznaczono odpowisdnia
miary efektu (OR, ED i NNT). Na koniec kazdago rozdziatu preedstawiono takze wiymniki

pordwnania podredniego pomiedzy alywnymi kom paratorami.

Nalezy zauwazyf, ze badania nie bywly zaprojektowane, aby wykazad istotne rdznice w za-

kresie bezpieczelistwa, & zatem wnioski 2 pordwnania pofredniege nalezy preyjmowad

krytycznia,
11.1 Zdarzenia niepozadane ogolem

11.1.1 Sekukimumah vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyvzoncie 16 tygodni, odsetek pacjentdw dofwiadezajgoyvch
jakisgokolwisk zdarzenia niepozgdanego wynidst 65,304 w grupie stosujges sekukinu-
mabi&3,506 w grupie placebo. Oszacowane - iloraz szans [OR=1,08, 9504 CI={0,55; 2,13]]
oraz réznica ryzyka [RD=1,76 p.p, 95% CI=(-13,77; 17,30]] nie byl istotne statystycenia,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 152,

Tah. 152, Zdar zenia niepozadane ogdtem w clagu 16 tygodni - sekukimimab we placebo

MEALSURE 47/72 a7/74 | 10s[(05% | o823 L7el 26,68 INT
: 16 AN oo 13 . 1377 | 08238 | (7.26 NNH;
(653} | [63.5%] :13} 17,30} E7ENNT}

Sek - zekukinumalby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rédmica ryzyka; HNT - liczba ozdb wyragajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interwencji przez ckreglony czas wigie zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowe

11.1.2 Adalimumah vs placeho

W opreypadku adalimumabu dane dotyezgce zdarzefl niepozgdanych ogétem przedsta-
wicho w badaniu Huang 2014 w horyzoncie 12 tygodni oraz w badanin ATLAS w hory-
zoncie dtuzszym, tj. 24 tygodni Nalery podkreflid, ze w preyvpadlku plerwszego badania
punkt kofhcowy byt zdefiniowany jako , pojawiajgce sie podezas leczenia 2darzenie niepo-
zgdane” (ang treqtment-emergertt adverse evert), co moze niedolktadnie odpowiadad
punktowi kofcow emnu z badania MEASURE 2. Z kolei w preypadku drugiege badania pa-

cjenci stosujgey placebo, ktdrzy nie osiggneli pierwszorzedowego punktu koflcowego
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(ASAS20)w 12, 16 lub 20, tygodnin, mogli zaczgé stosowad adalimumab (w otwartej fa-
zie badania]). W publikacji nie zostato doktadnie wyjasnions, w jaki sposéb uwegledniono

tvech pacjentdw w prevpadku wynikdw dotvezacwch bezpiaczafstwa,

W badaniu Huang 2014 iloraz szans oszacowano na OR=1,87, 9504 CI=(1,12; 3,13), a rde-
nice ryzyka na RD=12,76 p.p., 9504 Cl=(2,92; 22,60), a w badaniu ATLAS cdpowiednic:
OR=2,02, 9504 CI=(1,23; 3,32) i RD=15,19 p.p, 95% CI=(4,19; 26,18). A zatem w obu ba-
daniach uzyskano statystycznie istotng przewage w grupie pacjentdw stosujgcyvch pla-

cebow pordwnaniu z adalimumabem.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 1531 Tahb, 154,

Tah. 153, Zdarzenia niepozadane ogdte m (pojawiajgce sig podezas leczenia) w ciggi 12 tygodni -
adalimumab vz placebo

1,87 12,76 7,84 NNT
I';%alr:lg 12 3315 j;g 226; 51;‘5 (12; | 00167 (292; 00110 | (4,42 34,20)
(3548} | [225%) 3,13) 22,60) NNT

4da - adaliurmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdmica ryzyka; NNT - liceba ozdbowrmagajaeyeh liczenia; CI
- preedziatufnodci; p - wartose p; pp. - punkity procentowe

Tah, 154, Zdarzenia niepozadane ogdte m w clagu 24 tygodni - adalimumah vz placebo

2,02 1519 6,58 NNT
ATLAS 1 1? gﬁ?a E‘;; ;2,? (123; | 00053 (419 00063 | (3,82; 23.87)
(7o} | (59.8%) 3,32) 26,18) HNT

4da - adaliurmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdmica ryzyka; NNT - liceba ozdbowrmagajaeyeh liczenia; CI
- preedziatufnodci; p - wartose p; pp. - punkity procentowe

11.1.3 Etanercept vs placebo

W prevpadku etanerceptu dane dotyezges zdarzef niepozgdanych ogdtem przedstawiono
w badaniach Barkham 20101 5PINE w horyvzoncie 12 tygodnl,

W badaniu BEarkham 2010 iloraz szans oszacowano na OR=4,75, 9504 CI={048; 45,91},
zad roznice ryezyka na RD=15,00 p.p, 95% CI=(-4,98; 34,98], a w badaniu SPINE cdpo-
wiednic: OR=0,88, 9504 CI={0,35; 2,11} i RD=-3,58 p.p, 9500 CI=(-24,4&; 17,320). & zatem
w obu badaniach wynikli nie byly istotne statystyeznie,

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samyvm horyzoncie czasowym, to przeprowa-

dzonoich metaanalize. Na tej podstawie tgceny iloraz szans oszacowano na OR=1,14, 95%
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CI=(0,51; 2,56), za$ rdznice ryveyvka na RD=3 p.p., 959% CI=(-13; 18)1% - wyniki nie bywhy
istotne statystycznie, Nalezy jednak zauwazyd dosyé duze ryevko heterogeniczncdei (18 =
4504-470%4; p = 0,17-0,18), ktéra uwwidacznia sie juz w wynikach pojedynczych badan (w
badaniu Barkham 2010 punktowa estymacja OR i ED pokazywata wigce] zdarzefl nispo-
zadanych wirdd pacjentdw stosujgeych etansrcept, aw badaniu SPINE u pacjentdw sto-
sujgcvch placebo]). Dlatego tez wnioskow anie na podstaw ie tych wynikdw wigze sie z nie-

pew nodcig.

Szezegditowe wyniki preedstawiono w Tab, 155 oraz na rysunkach: Byec &0 i By, £1,

Tah. 155, Zdarzenia niepozadane ogdte m w clggu 12 tygodni - etanercept vs placebo

4,75
Earkham 19420 16420 ‘ 15,00 [-4,96; 6,67 NN T[20,14
2010 12 [95.0%} | (80,09} ég’ﬁi 0.1823 34,96} 0.1408 | ywH; 286 NN T}
0,86 E7TQ5HNH
2439 28,43 ‘ -3,53 - ‘
ESPINE 1z (0,35 07370 . 07370 | (4,09 NWNH; 5,78
[61.5%} [65.1%} 511} 24,46; 17,30} HNT}
Wiynik metaanalizy 1,14 [0,51; 2,56} 3[13:18)

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdsmica ryzyka; NNT - liczba ozdb wirmagajgeych liczenia; NN H
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punki kofeowego: O - preedeiatufmodel p - warto 38 p pp. - pankty peocentows

Eyc. 60, Metasnaliza wiynik dw: zdarzenianiepozadane ogdtem w ciggu 12 tygodni - etanercept vs
placebo; miara efektu: dloraz szans

Etamercapt Placeba Odds Ratio Odds Ratic
Study or Subgroup Feents  Total Fvenfs Tofal Weight M_H, Fived, 95% I M-H, Fixed, 95% 1
Earkhar 2010 14 20 "B 20 7% AT5[0.48,4581]
SFIRE | L] a8 43 B2.8% 026025, 2.41]
Tolal (£5% Cl) 53 63 100.0%  1.14 [0.51, 2.55]
Toal avents 43 e

Helerager eile, CHiR= 1.8, A= " F =217, "=47%

I I I I
Tesifa overall effect: 2 - 0.32(F - 070 0.01 0. 1 10 100

Lepszy ctaneroeot Lepsze placebo

Y Wemiki metaanaliey w programie Reviman =3 szacow ane w postaci whambkdw (a nle punktdw procento-
wych], do 2, miejsca po preecinku, W niniejszyrn opracowaniu wynild preedstawiano w postacip.p. i stgdw
preypadku ozzacowai pochodzgepch 2 metaanalizy nie mozna bybo usyskad wicksze] doktadnose - liczhy
23 zaokraglone dojednosel.
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Ryr, 61, Metaanaliza wynikow: zdarzenia niepozgdane ogdtem w ciggu 12 tygodni - etanercept ws
placebo; miara efektu: ramica ryevka

Ftamerrapt Plareho Risk Niffarenra Risk Nifferenra
Study orf Subgroup Feents  Iokal Fvents  [ofal Wewght M-H, Hixed, 95% 01 M-, Fied, Y% 0
Eatkhar 2010 14 20 i 00 12.8% 015 [0.0f 1.35]
ERIMF L 34 h 49 R7 M -Nrafnd, 117
Total (25% Cl} 59 G 100.0% 002 [-0.42, 0.1E8]
Tual 2vernls 43 4

Heteragereit: Chi"—1.82, - F- 213, "= 40%

L l l
Tesifa1 overall effect: £ - 0.32 (F - 0,75 -1 -0 0 0.3 1

Leozzy etanercant Leosze placebe

11.1.4 Golimumah vs placebo

Wopreypadhku golimumabu dane dotyczgece zdarzefl niepozgdanyvch ogdtem przedsta-
wicnow badaniach Bac 2014 iG0O-RAISE, zardwno w horyvzoncie krdtszym, tf. 16 trgodni,
jaki dituzezym - 24 tygodnie,

Wld-tygodniowym horyvzoncis czasowym w badaniu Bac 2014 ryzvka zdarzenia niepo-
zgdanego w grupie pacjentdw stosujgcvch golimumab i placebo byly bardzo zblizone
{30,604 vs 31,404). lloraz szans oszacowano na OR=0,98, 9504 CI={0,54; 1,72), a rdznice
ryveyka na RD=-0,87 p.p, 959 CI=(-13,30; 11,55}, Zkolei w badaniu GO-RAISE wiecej zda-
rzell nispozgdanych odnctowano w grupie stosujgjecej golimumab. [loraz szans oszaco-
wano na OR=1,22, 9504 CI={0,69; 2,54), zas rdznice ryezvka na BD=4,96 p.p., 9504 CI=(-
6,9, 16,88), Oszacowane wiyniki w obu badaniach nie byby istotne statystyrcznie,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoichmetaanalize Natej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=1,10, 9504
CI=(0,71; 1,70), zag réznice rvevka na RD=2 p.p, 95% CI=(-7; 11]) - wynikinie byhy istotne
statvstycznis,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab. 156 oraz na rysunkach: Byec. 62 § By, £3,

Tah, 1564, Zdar zenia niepozadane ogdte m w clagu 16 tygodni - golimumah we placebo

0,96 114,55 NNH
33/108 | 337105 : 087(- | 0,89 :
Fao 2014 16 054; | 08904 7,52 NNH;
a0 (30,606} | [314%]) ':1 72) 13,30; 11,55} | 04 [a 56 NNT}
1,52 20,16 NNT
— 1 109/138 | 57477 065 | oanes | 4980696 |odl | Fo i,
(790} | (P40} | 5o 16,88} 49 | Yooy
wiynik metaanalizy 1,10(0,71; 1,70} 2[-7:11}

Gol - golitnurnab; Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdZnica ryzyka; NNT - liczba osd bwymagajzeyeh liczenia; ; NNH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredlone] interwencji prees okreglorny czasz wigze sie 2 wirztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego pankia koticowego; CI - przedziat ufne 3ci; p - warto 88 p;, 95% CL pp - punkty procen-
fowe
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Ryc, 62, Metaanaliza wynikow: zdarzenia niepozgdane ogotem w ciggu 16 tygodni - golimumab
s placebo; miara efekiu: iloraz szans

Golimumab Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEvants  Total Events Todal Weight M-H Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 052 CI
Dso 2014 bt I N 1] J1 105 CO2% 106 [0.54,1.77]
GO-RAISE 108 10 av 7780 1.2 [0.52,2.54]
Total (05% CI) 246 122 100.0% 1.0 [0.71,1.70]
Total events 142 90

Heteloge ieiby 97— 001, df =1 (7 - 0.48), - 0%

1 ] 1 ]
Test for overall 2ffect: £ - 144 (= - 0,303 0.01 01 1 1 100

Lepszy golimumab Lepsze plazebe

Ry, 63, Metaanaliza wiynikow: zdarzenia niepozadane ogdtem w clggu 16 tygodni - golimumab
vs placebo; miara efektu: ramicaryveyka

Golmuman Placebo RISK D¥iTerance RISK DIMerence
Study or subgroup  Evanis  Todal Evemis Todal Wuelght M-H Flied, 95% Cl M-H, Flxed, £5% Cl
Bso 2014 2 dng 33 108 E1.0% L0 F013, 047
Go-RAISE g {28 57 TTOA2% C058 F0OOF, 047
lokal (95% 01) 746 183 1001% [0 [0, )
Total cvients 142 an

Hetorogoaeily Caf=C4L df=1 (=031} ==0% f
Test for averall 2ffect 2= 144 (2 =0.536)

i 0 0 05 1
Lepszy golimamab Lepszze placebe
W Zd-tygodniowym horveoncie czasowym w badaniu BEao 2014 ryzyka zdarzenia niepo-
zgdanego w grupie pacjentdéw stosujgcwch golimumab i placebo byly bardzo zhblizone
{38,990 vs 34,3%) - tym razem jednak wigcej zdarzef nispozgdanych odnotowano w gru-
pie stosujgeej lek. Iloraz szans oszacowano na OR=1,2Z2, 9504 CI={0,70; 2,13]), a réznice
ryvezyka na RD=-4,60 p.p, 959 CI=(-5,32; 17,52). £ kolel w badaniu GO-BRAISE iloraz szans
ocszacowano na OR=1,70, 9504 CI={0,84; 3,43), zad réznice ryzyvka na BD=8,16 p.p, 9504
CI=({-3,03%; 19,35). Oszacowane wyniki w obu badaniach - tak jak w krétszym horyzoncia
czasowym — nie byly istotne statystycznis,

FPoniew az wyniki zostaly zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz seans oszacowano na OR=1,38, 9504
CI=(0,8% 2,14], zag rdznice ryvevka na RD=6 pop, 95% CI=(-2; 15) - wynikinie byhy istotne
statystycznis,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 157 oraz na rysunkach: RBye. 64 1 Bye 65,

Tah, 157, Zdar zenia niepozadane ogdte m w clagu 24 tygodni - golimumah we placebo

122 21,72 NNT

Bao 2014 24 4Zf108 | 36/105 (070, | o04sse | *ERCSIL L 0AES g b ww,
(3836} | (343%} | oy 17.52} 0 571 NNT)

(30-RAISE 117/138 | 59477 1,70 0.13% | g16(-30% | 0155 | 12,28 HNT
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(B4,8%) | (76.6%]} | (0.84; 19,35} 1 [ 32,06 NNH;
3,43} 517 NNT}
Wynik metaanalizy 1,38 [0,89; 2,14} & [-2: 15}

Gol - golitnurnab; Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - vdZnica ryzyka; NNT - liczha osdbwymagajzeyeh liczenia; ; NNH
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowezo nickorzystnego pankin koticowego; CI - preedziat ufnofcl; p - warto 58 p; #wynik metaanalizy preedsta-
wiony w postaci RD, 9554 CL pup. - punkty procentowe

Ryr, 64, Metaanaliza wiynikow: zdarzenia niepozadane ogdtem w clggu 24 tygodni - golimumab
s placebo; miara efekiu: iloraz szans

Golimumakb Placebo Odds Ratio (dds Ratie
Study or Subgroup  Ewznis  Tolal Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, £5% CI
Ran 24 42 1N3 AR 1N FR A% I 22MN7, 213
Lill-RAlH M 14K hU| P B T 43,94 44
Tulal {95% CI} 244 182 100.0%  1.33[0.39, 2.14]
Total events 14 94

Heterogeeiby: Ca®=C482, di=1 (7= 047}, *=0%

I t } {
Testforaverall 2ffect Z=1 45" =014} 0.01 0.1 1 1 100

Lepszy gollmamalb Lepsze placebc

Ry, 65, Metaanaliza wiynikdw: zdarzenia niepoZzadane ogdtem w clggu 24 tygodni - golimumah
vs placebo; miara efektu: ramicaryevka

Golimumab Maccho Rizk Difforznce Risk Diflcrence
Study or Subgroup  Events  Todal Events Todal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fiked, 25% Cl
Bzo 2014 42 10a 36 100 £1.9% C05F0.03 048]
Go-RAISE M7 138 a4 VP Od481% C08F0.D3,049]
Total {35% Cl} 246 182 100.0% O.C6 [-0.02,0.15]
Tuldl evenls 1£8 a5

R 0 0.5
Lepszy golimamal Lepszc placebc

Heterope el Ca==C0 7, dr=1 (== 0.38); *=0%
Testtaroverall 2mect Z=1 44 (==0.19)

11.1.5 Infliksymah vs placeho

W opreypadlku infliksymabu dane dotyezgee zdarzef nispozgdanyvch ocgdtem przedsta-
wionow badaniach ASSERT i Marzo-Ortega 2005 w horyzoncie odpowednio 24 130 tygo-
dni.

W obu badaniach cdnotowano wiecej zdarzen niepozradanych wirdd pacjentdw stosuijy-
cywch infliksymab, prey czyvm w badaniu ASSERT réznica ta byla znacznie mnisjsza niz
w badanin Marzo-Ortaga 2005, Oszacowane ilorazy szans wyniosty odpowisdnico
OR=1,79 9594 CI=(0,97; 3,33) i OR=5,20, 9504 CI=(0,98; 27,65), zaé réznice rvzyka:
ED=10,18 p.p, 959 CI=(-1,27; 21,63} iRD=32,14 p.p, 95% CI={&,12; 55,17). Oszacowans
wynikiw obu badaniach nie byhy istotne statystyoznisa,

FPoniewaz wyniki zostaty zebrane w zblizonym horvzoncie czasowwym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=2,11, 95%
CI=(1,1% 3,72}, zad réznice ryevka na RD=18 p.p, 9504 CI=(-3; 39). W prezypadkuwyniku
metaanalizy z wykorzystaniem ilorazu szans wykazano istotng statystycznie rdznice na
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korzyié placebo, W prevpadku metaanalizy 2 wykorzystaniem rdznicy ryveyvka wystgpit
problem heterogenicznogci (12=56%,; p=0,13]) i dlatego zastosowano model efeltdw loso-

wiych,
Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 158 oraz na rysunkach: By, 66 i Bye, 67,

Tab. 158, Zdarzenia niepoZadane ogdtem w ciggu 24/30 tygodni - infliksymab vz placebo

1,79

166/202 | 54/75 s 1018 [-L27; 982 NNT( 7560

ASSERT 2| s22%} | (72.0%) [3':"393? D07 oresy | MU | wwm, 42Ty
Marzo- 5,20

13/28 2/14 . 32,14 (6,12 311NNT (172

Ortega 30 (098 | 00532 0,0155
ot (464%} | (143} | o) 58,17} 16,34} NNT
Wiynik metaanalizy 211 (119;3,72) 18(-3; 39}

Inf - infliksymmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdZnica ryeyka; NN T - liczba osdb wyraagajacych liceenda; NWH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone) interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

Rye, 66, Metaanaliza wynikdw: zdarzenia niepozgdane ogdtem w ciggu 24730 tyzodni - infliksy-
mab s placebo; miara efekiu: ilor az szans

Inflikaymab Placzbeo Odda Neto Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H,Fixed 95% C M-H, Fixad, 95% Cl
AEEERT 186 L2 54 T8 3A08% T.790ET, 3,33 ‘-'
Marzo-J2ga 2005 13 28 Z 14 9.2%  5.20 08E, 2763 1
Total {95% Cl) 220 89 100.0%  211[1.19 2.72] -!.'
Total events 174 5E

e = . = ey = | ; . ,
Heterogznely Chlf="1.3E, d"= | (P=0.2£) = 28% 'IZI.:I1 I:I!'I ] 'I'IZ 1 I:II:II

Testior averall effect: Z= 257 (P = 0.0°1) Lepszy infliksymab  Lepsze olacebo

Ryc, 67, Metaanaliza wynikow: zdarzenia niepozgdane ogdtem w ciggu 24730 tyzodni - infliksy-
mab vs placebo; miara efektu: roznicaryzvka

Infiksymab Placebo Risk Difference Risk Diffzrence

Study or Subgroup  bvents  lodal bvents lotal Wemght N-H, Handom, Us%, WI-H, Random, Y5 L]
A ! mz il i . 0000, 0.

S3ERT 166 202 14 T R47% 0 0F0e, 0.22) Hil-

M=azc-ZiIfecs 2005 13 X8 2z Td 365.3% 0.32 006, 0.53 —a
Toial (D5% C1) 230 20 100.0% D18 [0.03,0.30] -

otal evenis 144 uki

Hrerogoneity: “au?= 0.01; Sqi%= 220, cf=1 (P= 2132}, ®= 5% > -IJIG 5 EIIG 15
Teslior oeedl elfecl Z=1 71 P =009 Lepszy inﬂ.l-cﬁamah Lepsze ﬁlac=:u:u

11.1.6 Pordwnanie pofrednie

FPrzeprowadzono pordwnanie pofrednie selukinumabu vs komparatory aktywne (tj. ad-
alimumab, stanercept, golimumakb i infliksymabk) preez placebo, wykorzystujae jako miare

197 /316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

afektu zardwno iloraz szans, jaki réznice ryvzvka. Pordwnanie preedstawionow dtuzszym
i krétszym horyzoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnodcl danych), prey czym wi-
niki dla sekukinumabu pochodzg z 16 tygodni Widaje sie, ze bardziej wiarygodne sg po-
réwnania w krétszym horvzoncie, ktéry bardzie] odpowiada okreflonemu w ChPL przed-
mictowych produltdw leczniceych czasowi, po ktdrym w preypadku braku efeltu nalezy
rozwazyl preerwanie terapii,

W ozakresie rozpatrywanego punktu koficowego otrzymane wyniki - chof punltowo na

korzyéé sekukinumabu - nis byly istotne statystycznie,
Szezegdty preedstawiono w Tab, 1591 Tab, 160,

Tah. 15%, Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabn z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie pacjentdw doswiadczajacych jakiegok olwiek zdarzenia niepoZadanego w krdtkim i dhugim
horyveoncie czasowym

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z 1z 16
Sekws 0,58 [0,25; 1,35} 0,95 [0,33; 2,72} 0,95 [04d; 2,20}
Dhugi horyzont ceazowy
horyzont[tre.] 24 - 24 24/30
Sekvs 0,53 [0,23; 1,24} . 0,78 [0.35: 1,75} 0,51 [0.21; 1,24}

Tah. 140, Pordwhanie posrednie (rdznicaryeyka) sekukinumabn 2z aktywnymi komparator ami w
zakresie pacjentdw doswiadczajgoweh jakiegokolwiek zdarzenia nispoZzadanego w krotkim i dha-
gim horyzoncie czas owyn

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 12 1z 16
Sekws -11,00(-29,39; 7,39} | -1.24(-23,19: 20,71} | -0.24 [-18,19:17.71}
Dingi horrzont czasowy
horyzont [tz 24 - 24 24430
Sekrs -1543 [-3246; 5,60} - -4,24 [-21,95: 1347} | -16,24 [-42,36; 9,55}

11.2 Powazne zdarzenia niepozadane

11.2.1 Sekukinumab vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horvzoncie 16 tygodni, odsetal pacjentdw dofwiadezajgewch

powaznego zdarzenia niepozgdanego wynidst 5,6% w grupie stosujgcej sekukinumab
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i4,1% w grupie placebo, Oszacowane - iloraz szans [OR=1,39, 9504 CI=(0,30; £,45]] oraz
réznica ryzyka [RD=9504 CI=(-5,44; &,44]] nie byhy istotne statystyeznie.

Szczaegdtowe wyniki przedstawiono w Tab, 161,

Tab, 161, Powakne zdarzenia niepoZadane wciggu 16 tygodni - sekukinumab ws placebo

1,39 66,60 NNT
MEASURE 16 4/72 374 30 | oerza | TPOUSAY | gerie | (1635 WeE,
2 (5.6%} | [41%} 645) 8,44} L1584 NNT)

Sek - sekukinuwrnaly Ple - placebo; OR - floraz szans; BD - rddmica ryzyka; NNT - liczba osdb wiymagajgeych liczenia;
WHH - liczba pacjentdw, ktdrych poddanie olreflone] interwensji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpienictn jed-
nego dodatkowego niekorzysthego purkin koticowego; CI - preedziat wfnofei: p - wartosf p; pp - punkty procertowe

11.2.2 Adalimumah vs placebo

Woprzypadku adalimumabu dane detyezges powaznyeh zdarzefl nispozgdanych przed-
stawionow badaniu Huang 2014 w horyvzoncie 12 tygodni oraz w badanin ATLAS w ho-
ryzoncie dtuzszym, tj. 24 tygodni. Nalezy podlredlié, ze w preyvpadlku drugiege badania
pacjenci stosujgey placebo, ktérzy nis osiggneli pierwszorzedowego punktu koficowego
(ASASZ20)w 12, 16 lub 20, tygodniu, mogli zaczaé stosowad adalimumab (w otwartej fa-
zie badania). W publikacjinie zostato doktadnie wyjadnione, w jaki sposéb uwzgledniono
tvch pacjentdw w preyvpadku wynikdw dotyezgeych bezpieczelistwa,

W badaniu Huang 2014 iloraz szans oszacowano na OR=0,50, 9504 CI={0,03; #,07), a rdz-
nice ryzyka na RD=-0,43 p.p, 95% CI=(-2,33; 1,47), a w badaniu ATLAS odpowiednic:
OF=1,03, 95094 CI={0,25; 4,20} i RD=0,08 p.p, 9504 CI=(-3,79; 3,95). A zatem w obu bada-
niach wynikite nie bydy istotne statystyrcznie,

Szezegdtowe wiyniki przedetawiono w Tab, 162 i Tab. 163,

Tab. 162, Powaine zdarzenia niepoZgdane wciggu 12 tygodni - adalimurmab vs placebo

0,50 231,01 NNH
qunaff 1z 1{22,9 1{ ;;,5 (0,03 | 06252 D"‘fﬁ 233 | ness1 | (42,87 HNE,
OA%} | 0% ] sar) B 65,17 NNT}

&da - adalirnumalby Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdinica rysyka; NNT - liceta osdbwymagajgeych liczenia;
NWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okrelone] interwencji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpieniem jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe
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Tab. 163, Powakine zdarzenia niepoZgdane wciggu 24 tygodni - adalimurmab vs placebo

123644
efz08 | 3/107 | 103[0z25 0.08[-3.7% NNT (26,41

ATLAS 2 (2.9%} | (2.8%) 4,20} 09675 3,95} 09873 | wwH; 2533
NNT}

4da - adalivmraby Plz - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdznica ryzyka; NNT - liceba ozdbwymagajgeych liczends;
MNH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okreslone] interwensji prees okreflony czas wigZe sie 2 wystgpienie jed-
tego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedziat ufnodei; p - warto 8 pe pp - punkty procentowe

11.2.3 Etanercept vs placeho

W przypadku etanerceptu dane dotyezgce powaznych zdarzef niepozgdanych przedsta-
wicono w badaniach Calin 2004 { SPINEw horyvzoncie 12 tygodni, w badaniu Gorman 2002
w horyzoncie 16 tygodni oraz w badaniu Dawvis 2003 w horyzoncie 24 tygodni.

W badaniu Calin 2004 iloraz szans oszacowano na OR=2,668, 9504 CI={0,11; &7,27), a réz-
nice ryeykana RD=2,22 p.p, 95% CI=(-3,9¢; £,40), w badaniu Gorman 2002 cdpowiednic:
OR=3,15, 9504 CI=(0,12; 82,17} 1 RD=5,00 p.p., 950 CI=(-7,80; 17,80), a w badaniu SPINE
odpowiednio: OR=2,27, 9504 CI=(0,20; 26,07) i RD=2,80 p.p, 9504 CI=(-5,486; 11,08).
Wszysthkie wyniki nie byby istctne statysticznie (chof punktowo na korzvié grupy stosu-
jgeef placebo).

FPoniewaz wyniki zostalty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=2,60, 9504
CI=(0,4%9 13,77), zaé réznice rvevka na RD =3 p.p, 95% CI=(-2; &) - wynikinie byl istotne
statystycznie

Szezegdtowe wiyniki przedstawiono w Tab, 164 oraz na rysunkach: Byc. 681 Bye. 69,

Tab, 164, Powakine zdarzenia niepoZadane wciggu 12716 tygodni - etanercept s placebo

266 45,00NNT
Calin 2004 12 1/45 0/33 11 | osszz | #2203 | pasin | (zszennm;
(22%} | (00%} | onom G4t} 11,30 NNT}
515 20,00NNT
Gorman 16 1/20 0/20 01z | oases | *OUUTE0 ga4s0 | (1zmznnmE
2002 B0%) | (00% | g7 17,30} 62 NNT)
2,27 3568 NNT
SEINE 12 238 1/43 ozt | 05103 | FCSAS ] penen | r1s33wumE,
B1%) | (238 | oo 11,06} 804 NNT]
wiynik metaanalizy Z60[049:13,77]} 3[-2: 8}
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Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liczba czdb wiymagajgeych liceenia; NN H
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego purktn kofcowego; O - preedeiatufmosch p - warto 32 py pp - pankty procentowes

Ry, 68, Metaanaliza wynikdw: powaine zdarzenia niepozadane w ciggu 12/ 16 tygodni - etaner-
cept v placebo; miara efektu: loraz szans

Etanercept Placene Odds Rado odds Ratlo

Sludy o1 Subxgioupy Evenls  Tolal Evenls Tolal Wieighl M-H, Fixed, 95% Cl W-H, Fixzd, 95% Cl
Zall 2304 | 45 ] 389 27.9%  ZB6[0.11, 67 .26] B
3arman 2302 | 20 ] 200 e f% 30150012, 82761 - =
ZFINE 2 34 1 43 47 8%  ZET[0.E0, 2607 |
Total (95% Clj 104 102 100.0% 2.50 [0.48,13.77] -
Toal zvents ) 1

ite: Chi= : =2F= MEE I } } {
Hoteragercits: Chif=C.02, df= 2 P =103 F=0% C Ocd 0 T oo

Tazifat overall effact: 2-1.12 (P - 0.26) | ens7y lEne-ran | epste plArens

Ryr. 6%, Metaanaliza wynikdw: powaine zdarzenia niepozadane w ciggu 12/ 16 tygodni - etaner-
cept ve placebo; miara efektu: rafmica ryesvka

Etanercept Placebo Risk Differemcz Risk Difference
Study or Subgroup  LCwvents Total Cvemts Total Weight M-I, Tixed, 95% CI W11, Tixed, 95% Cl
Calinn 2104 1 43 ] 39 40.7% 002 [C.04, 0.08] [
Goarman 2702 1 20 ] 200 19.40%  Q0O[FC.0E 018] A Ea—
CMMC 2 a4 1 47 19.0%  00J[FC.0E 011] ——
Total (L&% Cl) 104 102 100.0% 003 [0.02, D.08] L
Toal avents 1 1
Heteragereite Chif=C1E, diz 2 [P = 202 [F= 0%

0201 0 00 ooo

Tezifat nvarall pffert =1 19 (P = 123 Leuscy elene ol Lepsee placebo

W badaniu Dawvis 2003 iloraz szans oszacowano na OR=1,87, 9504 CI=((0,61; 5,73), a réz-
nice ryeyka na RD=2,92 p.p.,, 95% CI=(-2,23; 8 08). Whyniki nie byly istotne statystycznie,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 165,

Tah. 145, Powazne zdarzenia niepofadane wciagu 24 tygodni - etanercept ws placebo

. 1,7 34,19 NNT
203 24 il I Gl ISR Rl el IR I OPYERT
[5.5%} [5.6%] 5,73 .05} 1236 NN T}

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liczba czdb wiymagajgeych liceenia; NN H
- liczte pacjentdw, ktdrym poddanie okredlone] interwencii przez okredony czaz wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowezo nickorzystnego punkin koticowego; CI - preedziat ufnofcl; p - warto 58 p; #wynik metaanalizy preedsta-
wiony w postaci RD, 9554 CL pup. - punkty procentowe
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11.2.4 Golimumah vs placebo
Wopreypadlu golimumabu dane dotyezges powaznych zdarzefl nispozgdanych przedsta-

wiono w badaniu GO-EAISE, zaréwno w horvzoncie krdtszym, tj. 16 tygodni, jak i dtuz-
szym - 24 tygodnisa,

W obu horyzontach czasowych wiecej powaznych edarzell nispozgdanych odnotowanow
grupie stosujgeej placebo. lloraz szans w horvzoncie 1&6-tygodniowym oszacowano na
OR=0,69, 95% CI=(0,18; 2,63), a roznice ryvevka na RD=1,57 p.p., 95% CI=(-7,43; 4,28),
zas w diuzszym horvzoncie odpowisdnio: OR=0,54, 9504 CI={0,15; 1,93} i ED=-2,27 p.p,
9504 CI=(-9,20; 3,46). Oszacow ane wyniki w obu badaniach nie byhy istotne statystycznia,

Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 1661 Tab. 167,

Tab. 166, Powaine zdarzenia niepoZadane wciggu 16 tygodni - golinumab ws placebo

0,69 63,63 NNH
GO-RAISE 16 5; 61;8 45”;; oag | ® EiBS . ;;,531 g ':'fgg (13,46 NNH;
(3:6%} (5.2%} 2,63} 425} 23,34 NNT}

ol - golitaurmaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdamica ryeyka; NNT - liceba osdbwytnagajgeyeh liceenia; NNH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone) interwencii preez okreflony czas wigle sie 2 wystgpieniem jedrnego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

Tab. 167, Powakine zdarzenia niepozadane wciggn 24 tygodni - golirumab ws placebo

0,54 34,84 NNH
GO-RAISE 24 5138 [3.605) 577 rois | 43 287 [ 037 | 110,87 W,
(e5% | 353 5 220346 | 38 | Lobiummy

Gol - golitnurnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD -rdimica ryeyka; WNT - liceba o20b wymagajaeych liceenia; WNH
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punki kofeowego: O - preedeiatufmodel p - warto 38 p pp. - pankty peocentows

11.25 Infliksymab vs placebo

W przyvpadku infliksymabu dane dotyezgce powaznych zdarzefl niepozgdanych przedsta-
wicnow badaniach Braun 2002 w horyzoncie 12 tygodni oraz ASSERT w horyzoncie 24
tyvgodni

W obu horvzontach czasowych wiecej powaznyvch zdarzef niepozadanych cdnotowano w
grupie stosujgesj infliksymab, lloraz szans w horyvzoncie 12-tygodniowym oszacowano na
OR=7,89, 9506 C1={0,39; 158,74), a réznice ryzyka na RD=8,82 p.p., 9504 CI=(-1,83; 19,47,
zas w dtuzszym horyzoncie odpowiednic: OR=1,31, 9594 CI={0,27; £,45) i BED=0,20 p.p,
95094 CI=(-3,63; 5,23). Oszacow ane wyniki w obu badaniach nie byhy istotne statystycenia,

2027316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tab 1681 Tab 169,

Tab. 168, Powaine zdarzenia niepozadane wciggu 12 tygodni - infliksymab ws placebo

7.59 11,33HNT
Bzrggnj; 12 Eféf Eﬁf [0.3% 0,1775 8*8129[,41*8 ¥ 01044 (54,75 NNH;
[. H ':']' I: . ':']' 158_.?4} ?]' 5‘114 I'II'IT]'

Inf - inflikayrnab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdznica ryzyka; HN T - liczba osdb wymagajgeych liceenia; NN H
- liczba pacjentiw, ktdryeh poddanie okredlone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wyztgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego purkt koficowego; O - preedziatufmodcl p - warto 32 p pp. - pankty procentows

Tah. 169, Powaine zdarzenia niepozgdane wciggu 24 tygodni - infliksymab s placebo

131 12521 NNT
ASSERT 24 7fanz 2/75 o2z | o7agr | PEOUEEI N oo | rzzsimmm,
(3.5%} | (27%) £,45} 523} 19,11 NNT}

Inf - inflikayrnab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdanica ryeyka; NN T - liczha ozdb wymmagajgeych liceenia; NN H
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglorny czaz wige zie z wystgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego purkta koficowego; O - preedziatufmofcl p - warto 32 py pp. - pankty procentows

11.2.6 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poérednie sekukinumabu vs komparatory akywne (t), ad-
alimumab, stanercept, golimumab i infliksymab) preez placebo, wykorzystujge jako miare
afaltu zardwno iloraz szans, jakirédznice ryvevka. Fordwnanie preedstawionow diuzezym
i krétszym horyvzoncie czasowym (w zaleznodei od dostepnoéci danych), prey czyvm wy-
niki dla sekukinumabu pochodzg 2 16 tygodni Whrdaje sig, ze bardzisj wiarygodne 53 po-
réwnania w krétszym horvzoncie, ktéry bardziej odpowiada okreglonemu w ChPL preed-
mictowych produltdw leczniczych czasowi, po Ehdrym w przyvpadku braku efeltu nalery
rozwazyl preerwanie terapil,

W ozakrasis roz patryw ansgo punktu koficowego otreymane wyniki nie byhy istotne staty-
stycznis,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 1701 Tab, 171,

Tab. 170, Pordwmnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie powainych zdarzef nisp ozgdanych w krotkim i dugim horyzoncie czas owym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 12 12/16 16 1z
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Sekvs 276011 67.55) 0,53 (0,06; 5,15} 2,01 (0,26; 1545} 0,18 (0,0% 5,14}
Dhugi horyzont ceazowy
horyzont[tre.] 24 24 24 24
Sekws 1,35(0.17 10,85} 0,74 (0,11 4,97} 2,57 [0,35; 15,95} 106 (0,12 9,64}

Tah. 171. Pordwnanie posrednie (rdznicaryeyka) sekukinumabn z aktywnymi komparator ami w
zakreszie powainych zdarzen niepoZzadanych wkratkim i dhugim horveoncie czasowym

Erétki horyzont czasowy
horrzont [tyz.) 1z 12/18 16 1z
Sekws 193(-527: 913} | -150(-1005; 705} | 3.07(-60L 1215} | -7.32(-14.51; -0.13}
Dingi horyzont czasowy
horyzont[tre.] 24 24 24 24
Sekvs 142[-653 937} | -142(-1007;7.23 | 437(-502 1376} | 0,70(-7.53:8.93]

11.3 Zgony

11.3.1 Sekukinumah vs placebo

W badaniu MEASURE 2 w rozpatrywanym horvzoncie czasowym nie odnotowano prey-

padkdw zgonu.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 172,

Tah, 172, Zgory w ciggu 16 tygodni - selkukimumab v placebo

N.4 NNH
MEAEURE 16 gﬁ}f gfn?ﬁ - - D"I'a Ej’ﬁ"l" 10000 | (37,87 NNH;
(0.0%} (0.0%} ¥ 37,87 NNT}

Sek - zekubinumaly Ple - placebo; CR - iloraz szans; BD - rédmica ryzyka; HNT - liczba ozdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrm poddanie okreglons) interwencji preez okreglony czas wigie sie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowes

11.3.2 Adalimumah vsplaceho

Wpreyvpadku adalimumabu dane dotyvczgee egonu prezedstawiono w badaniuHuang 2014
w horyzoncie 12 tygodni oraz w badanin ATLAS w horyzoncie dtuzszym, tj. 24 tygodni
Tak jakk w badaniun MEASUERE 2 nie ednotowano zadnego przypadlu zgonu.

Szczegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 1731 Tab 174,
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Tab, 173, Zgonyy w ciggu 12 tygodni - adalimumab vs placebo

.4 NNH
Huang 1z 0/223 0/115 0,00(-1,34 1,34} | L0000 | (74,83 NNH;
2014 (o%) | 0o 74,58 NNT}

&da - adalirnumalby Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdinica rysyka; NNT - liceta osdbwymagajgeych liczenia;
WWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone] interweneji prees okreflony czas wigie sie 2 wystypierdiern jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe

Tab, 174, Zgonyy w ciggu 24 tygodni - adalimumab vs placebo

.4, HNH
ATLAS 24 0/208 0/107 - . 0.0 [-1A4; 10000 | (6937 HNH;
[0,0%} (0,09} 1,44} 65,97 IN'T)

&da - adalivrnaby Ple - placebo; OR - doraz szans; RD - rdznica ryzyka; NNT - liceba ozdbwymagajgeych liczenda;
MNH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okrelone] interwencji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpieniem jed-
tego dodatkowego niekorzys thego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnodei; p - wartoS8 pe pp - punkty procentowe

11.3.3 Etanercept vsplacebo

W opreypadku etanerceptu dane dotyezgee zgonu preedstaw iono w badaniu wan der He-
ijde 2008 w horyzoncie czasowym 12 tygodni. Nie ocdnotowano zadnego prevpadku

ZEonu,

Szczaegdtowe wyniki przedstawiono w Tab. 175,

Tab. 175, Zgony w ciggu 12 tygodni - etanercept vs placebo

van der 0/155 0/51 oo0(-z80; | oo | N4 HNE
Heijde 1z (0,09} (0,09} ’ ) 250} 00 (35,76 HNH;
2006 i ks ’ 35,76 NNT}

Eta - etanercept: Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rodmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwrrnagajacych liczenda; NWH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin ko feowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe
11.3.4 Golimumab vs placebo

Wopreypadlku golimumabu dane detyezges zgonu preedstawiono w badaniach Eac 2014 §
GO-RAISE, zardwno w horvzoncie krdtezym, tf. 14 albo 168 tygodni, jak i dtuzszym - 24
tygodnia,

Wzadnym z badaf nie odnotowanc preypadkdw zgonu.

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab 1761 Tab, 177 oraz na Bye, 701 Bye. 71,
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Tab. 176, Zgoryy w ciggu 14716 tygodni - golirmumah ws placebo

H.4 NNH
Ean 0108 0/105 0,00 [-1.82;
16 - - 10000 54,96 NNH;
2014 (0,09} [0,0%} 1,82} 54,06 NINT)
H.4 NNH
GO- 0/138 0/77 0,00 [-Z.03;
14 - . 10000 (49,22 NNH:
RAIS [0L0%} [0,0%} 2,03} 49,22 NNT}
Wynik metaanalizy - 0,0070-1; 1}

Gol - golitaurmaby Flo - placebo; OR - iloraz szans; BD -rdimica pyeyka; NNT - liczba ozdbwyrnagajgeych liceenia; NNH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin koticowego; CI - preedeiat wfnogei; p - warto 28 p; *wynik metaanalizy preedsta-
wiony w postaci RD, 9594 CL pup, - punkty procentowe

Rye, 70, Metaanaliza wymikdw: zgony w ciggn 14716 tygodni - golimumab ws placebo; miara
efelktu: roznica ryevka

Golmuman Placebo RISKE ¥fferance RI5SK Diference
Study or subgroup  Evanis  Total Evemis Todal Wuelght M-H Flxed, 95% CI M-H, Flxed, £5% CI
Bso 2014 o dog 0105 £1.0%  CO0F0.22, 0,02
Gn-RAISE 0o i38 0 TTOd8%  C.00 002 0.02]
Lokl (955 01) 746 182 T TLEdD -, o]
Total evantz ] 0

Heterogeaeity Ga2= C00,cdf =1 (7= - .10y *=0%

Testfor overall offect: Z=200{2 =120} 0.1 0.03 . 015 0.1

Lepezy golimamab Lepzze placebe
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Tab, 177, Zgoryy w ciggu 24 tygodni — golimumab ws placebo

N.i NNH
Bao 2014 24 07108 [0,0%} [E'Ef Eg'; - - D*Dg ':3'2?82’ 15”0':' (54,96 NNH;
' ’ 54,96 NNT}

N.i NNH
GO-RAIE 24 07138 [0,0%} [gfni}'f} - - n,ug 5'32’}'33’ 1;::]0':' (49,22 NNH;

il [x] :
49,22 HNT}
Wynik metaanalizy - 0,00 [-1; 1}

Gol - golitnurnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD -rdimica ryeyka; WNT - liceba o20b wymagajaeych liceenia; WNH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone) interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin koticowego; CI - preedeiat ufnodei; p - warto 28 p; *wynik metaanalizy preedsta-
wiony w postaci RD, 95% CI; pop. - punktr procentowe

Eyc. 71, Metasnaliza wynikdwe zgony ciagn 24 tygodni - golimumab vs placebo; miara efeltn: raz-
nica ryzyvka

Golmumal Placebx Risk Dillerence Risk Dill21ence

Sludy w1 Suburoup  Ev2nls Tolal Evenls Tolal Yeighl M-H, Fized, 953%Cl N-H, Fixed, 95% CI
Bzo lL14 u iUy LI I L =) LLUL a2 ez
Go-RAIZE o i 0 77 481%  Q0C[0.02 C.0d
Total (35% Cl) 245 182 10C.0% D00 [-C.01,0.01]
Tatal evants ] 0

iby: AR - -1{7- PR : | . : :
Haterogaqeiby Saf - C.00, df -1 (2 —1.00, L% NEXT: o [ g 0

Tact for 2varall affect: Z- 200 (P —1.00% | ERS7Y gl MUMAD | 3Ns78 pIACEND

11.3.5 Infliksymab vs placebo

Wopreyvpadku infliksymabu dane dotyezgee zgonu przedstawiono w badaniach Eraun
2002 w horvzoncie 12 tygodni oraz ASSERT w horvzoncie 24 tygodni

Wzadnym z badaf nie odnotowanc preypadkdw zgonu.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 1781 Tab, 179,

Tab, 178, Zgony w ciggu 12 tygodni - infliksymab ws placebo

.4 HNH
B;;;;‘ 12 gﬁ? gf ;f - - | onoo(s4s: 548 L%D” (15 24 NNH;
(0.0} (0.0} 1524 NNT}

Inf - inflikzymab; Plo - placebo; OR - loraz szans; BD - rdZnica ryzyka; NN T - liczba osdbwyraagajacych liczenda; NWH
- liczta pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglony czaz wigze sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe
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Tab, 179, Zgony w ciggu 24 tygodni - infliksymab ws placebo

N.i NNH
ASSERT 24 an ng,z 3’?5 - - 0,00(-1,94; 1,94} 1;:":'D':' (51,51 NNH;
(0.0%} (0.0%} 51,51 NNT}

Inf - infliksymmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdZnica ryeyka; NN T - liczba osdb wyraagajacych liceenda; NWH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone) interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyathego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

11.3.6 Pordwnanie pofrednie

Frzeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs komparatory aktyvwne (t], ad-
alimumab, etanercept, golimumab i infliksymab) przez placebo, w dtuzszym i krétszym
horyvzoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnodcl danych), prey czvm wyniki dla seku-
kinumabu pochodzg z 16 tygodni Jako miare efektu wykorzyvstano réznice ryzyka - nie
bito mozliwodciwyznaczenia ilorazu szans, poniew az w zadnym = badaf nie cdnotowano

preypadku zgonu.

W ozakrasis roz patryw ansgo punktu koficowego otreymane wyniki nie byhy istotne staty-

stycznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab., 180,

Tab. 180, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu 2z aktywnymi komparator amiw
zakresie zgonow w krotkim i dhugim horyzoncie czasowym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tre.] 12 1z 14/16 1z
vz Sek 0,00 (-2,96; 2,96} 0,00 [-3,85; 3,85} 0,00 [-2,82; 2,82} 0,00 [-6,08; 6,08
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) 24 - 24 24
vs Sek 0,00(-301; 301} . 0,00 [-2,82; 2,82} 0,00 [-3,28; 3,28

11.4 Przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych

11.4.1 Sekukinumah vs placeho

Whadaniu MEASURE 2, w horyzoneie 16 tygodni, 2 powodu zdarzef niepozgdanych preze-
rwato leczenie £,994 pacjentdw stosujgeveh selkukinumab i 5,404 pacjentdw stosujgevch
placebo, Oszacowane - iloraz szans [OR=1,31, 95% CI={0,34; 5,07)] oraz réznica ryzyvka
[ED=1,54, 9504 CI=(-5,27; 9,35]] nie byly istotne statystycznis,

Szczaegdtowe wyniki przedstawiono w Tab. 181,
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Tab. 181, Przerwanie badania z powodu zdarzen nispozgdanych w ciggu 16 tygodni - sekukinu-
mab s placebo

131 £4,98 NNT
MEASURE 16 572 474 034 | oeoss | DOEUSET ) peaay | (1s.0a
2 (8.5%} | (4%} | £pop %35} 10,62 NNT}

Sek - sekulinumaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryeyka; HNT - liceba ozdb wiymagajgeych liczenda;
NWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okrelone] interwencji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpieniem jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe

11.4.2 Adalimumah vs placebo

W opreypadku adalimumabu odsetelr pacjentdw przervwajgcevch badanie z powodu zda-
rzef niepozgdanych przedstawiono w badaniun Huang 2014 i Pedersen 2016 w horyvzon-
cie 12 tygodni oraz w badaniu ATLAS i MO3-606 w horyzoncie dbuzszym, tj. 24 tygodni

W badaniu Huang 2014 iloraz szans oszacowano na OR=0,50, 9504 CI={0,03; #,07), a rdz-
nice ryzyka na RD=-0,43 p.p, 959 CI=(-2,33; 1,47), a w badaniu Pedersen 2016 odpo-
wiednio: OR=1,08, 9504 CI=(0,08; 18,30} i RD=0,320 p.p., 95% CI=(-10,18; 10,77). W obu
kadaniach wyniki nie byby istotne statystycenis, prey czym w preypadku pierwszego ba-
dania oszacow anie punktowe bywto na korzvéd adalimumabu, a w drugim badaniu na ke-

revié placebo,

Foniewaz wynili zostaty zebrane w takim samym horyvzoncia czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize. Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=0,74, 9504
CI=(0,10; 5,327), za$ réznice ryvevka na RD=-0p.p, 95% CI(-3; 2) - wyniki nie byly istotne
statystycznies,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab, 182 oraz na BEye, 72 1 Bye, 73,

Tah. 182, Przerwanie badania z powodu zdarzefniepozadanych w ciggu 12 tygodni - adalimumah
s placebo

0,50 231,01 NNH
Huang 1z 1fzza o Lf1S e | gegsy | 0ASLESE | peoe (42,57 NNH;
2014 O4%} [ ©3%) | oo 1,47} o517 NNT]
1,08
Pedersen 1/25 1/27 ‘ 0,30 (-10,18; 337,50 NNT (9,82
2016 Yo oy | ey | 0 S} 09557 | iarm | P55% | wwm gzswwTy
wiynik metaanalizy 0,74 [0,10; 5,37} 0[-% 2}

4da - adalivmraby Plz - placebo; OR - dloraz szans; BD - rdznica ryzyka; NNT - liceba ozdbwymagajgeych liczenis;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone] interweneji przez ckreslony czas wigie 2ie 2 wystapisniem jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowe
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Ry, 72, Metaanaliza wyn ikow: preerwanie badania z powodu zdarzen niep ozgdarnych w ciggu 12
tygodni - adalirmumab ws placebo; miara efektw lloraz szans

Adalimumab Placabo Ddds Rafio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Cventz  Tolal LCwventz Total Weight M-I, Diked, 35% Cl K-I1, Tiged, 95% Cl
Huang Ana 1 Y 1 LT R TEL IS, - 1)
Pandersan 201E 1 24 1 27 HA% 1 CE 006, 1£.30]
Total {28% CI) 254 142 100.0%  074[0.4C,537]
Tnta perrts ; ;
Heleroganaity: Chi* - 01E, df — 1 (P - C.70% F- 1% =IZI T IZI=1 ] 1=IZI 1:|:|:|=
Testfor averaleffzah 2= 0200F = 0.77) L-;ies_?y' =dalimumab Lopeze plazebo

Ry, 73, Metaanaliza wyn ikow: preerwanie badania z powodu zdarzen niep ozgdarnych w ciggu 12
tvgodni - adalimumab vz placebo; miara efektu: rofnica ryzvka

Adallmamah Plarahg Rlsk Niffzrence RIsk Mifleranca
Study or Subgroup  Evente  Tolal Events Tolal Waight M H, Fived, D5% Cl I H, Fixad, 95% Cl
Huang 2014 1 oy 1 5% 83A8% -CO0[0D0z CoN
Fendrrsra 200TF | K] | T A% ronEn-nrii]
Total [SE% C1) LY | 142 100.0% 000 [0.03,0.02]
Tota everts 2 2
Hetermgenein CRIP= N E ff="1 (F = /73 <= 1% - |=;= _|i1 NI II=J
lesttor overa | eftzst £= U - = U7 7} | aps7y scAlmMUMAD. | BpS78 plaTabn

W badaniu ATLAS iloraz szans oszacowano na OR=1,29, 9504 CI=(0,25; &,78), a rdznice
rvzyka na RD=0,53 p.p., 95% CI=(-2,77; 3,84]). Zkolel w badanin Pedersen 2016 nie odno-
towano pacjentdw przeryvwajgevch leczenie, nie bybto wiee mozliwodci wyznaczenia ilo-
razu szans (wyeznaczono rédznice rvezvkal. W obu badaniach uzyskane wyniki nie byly

istotne statystyroznies,

Poniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize, Na tej podstaw e lgceng rédznice rvevka oszacowano na RD=0p.p,
9504 CI=(-2; 2); wynik nie byt istotny statystycznia,

Szczaegdtowa wyniki przedstawiono w Tab. 183 oraz na Rye, 74 1 Bve, 75,
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Tab. 183, Preerwanie badania z powodu zdarzeaniepozgdanychw ciggu 24tygodni - adalimumab
s placebo

1,29 167,03 NNT
ATLAS 24 5/ 208 107 ngs | ozewn | PPSUETT | gosia | (3611 mnE;
(2%} | (L9%} | ¢oq .84 26,05 NNT}
.4 NNH
MO3-606 24 0735 0fa4 . - 0000467 1 4 nogo | (21,39 FNH;
[0.0%} | [0.0%) 4,67} 5139 NNT)
Wyrnik metaanalizy - 0-2; 31

4da - adalivmrnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - réznica ryzyka; NNT - licebs ozdbowymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interwencji przez ckreglony czas wigie zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzystnego punkin koticowego; O - prEedeiat ufofel p - warto 88 pr * wyrdk metaanalizy
preedstawiony wpostaci BD, 95% CL; pp - purkty procertowe

Ry, 74, Metaanaliza wiynikow: preerwanie badania z powodu zdarzef niep ozgdarnych w ciggu 24
tvgodni - adalimumab v placebo; miara efektn: rofica ryzvka

Adalimumab Hlacabo HiskK Lifferencg Hisk Difteranca
Study or Subgroup  Events  Tolal Evenis Total \Wzight M-H, Fiked, 95% Cl I-H, Fiked, 5% CI
AT _AC 5 200 2 107 TRGW 001 =202, 0Ce] .
W0 z-60E 1] 38 C dd  22.4% 0.0C -2.045,0C4] —
Tuolal (5% C1) 46 151 100.0% 000 -0, 0.03] "-
Tralevents H] 2

Hitangaqarty: CFE— LUA, ct— 1 = 1H8) <= 4%

- Iu-. - } } I.-_,
Tzstfor overal afeck 2 - 029 1P - 277 12 01 0 0.1 0.2

Faroas [ezperimencel] =awours [Zantrol]

11.4.3 Etanercept vsplacebo

W preyvpadku etanerceptu odsetek pacjentdw prezerywajgeyeh badanie z powodu zdarzet
niepozgdanych przedstawiono w badaniach Calin 2004, SPINE i van der Heijde 2008 w
horyzoncie 12 tygodni, Gorman 2002 w horyzoncia 16 tygodni oraz w badaniu Dawis 2003
w horyzoncie diuzszym, tj. 24 tvgodni.

W badaniach Calin 2004 oraz Gorman 2002 nie ednotow ano pacjentdw przeryvwajgcych
kadania z powodu zdarzef niepozgdanych w obu grupach, natomiast w pozostabych
dwr éch badaniach (w krétkim horyzoncie czasowwym]) - SPINE ivan der Heijde 2008 wy-

stapili tacy pacjenci w grupie stosujgee] etanercept, odpowiednio 2,690 1 3,904,

Foniewaz wyniki zostaty zebrane w podobnym horyvzoncie czasowym, to przeprowa-
dzono ich metaanalize, Na te] podstawie tgeeny iloraz szans (na podstawie wynikdw
dwr dch badan) oszacowano na OFR=4,05, 9504 CI={0,46; 35,47), zad rdznice ryeyka (na
podstawie wsezystkich czterech badafl) na RD=2 p.p., 95% CI=(-1; 5} - wyniki nie byl
istotne statystycznis,

Szczegdty preedstawiono w Tab, 184 oraz na Eye. 75 i By, 76,
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Tab. 184, Przerwanie badania z powodu zdarzefi niepozgdanych w ciggu 12716 tygodni - etaner-
cept ws placebo

M4, NNH
Calin 2004 1z 0745 0/39 - - 0.001-4.56 10000 (21,91 HNH:
[0.0%} [0.0%} 4,56} 21,91 HNT}
M4 HNH
Gorman /20 0/20 0,00(-9,22:
156 - - 10000 10,54 NNH;
2002 (0.0%} | [0.0%) 9,22} o NHTS
3,39 39,00HNNT
SPINE 1z 1739 0/43 [0.13: 04535 256 (4,10 04511 (24,36 HNH;
(25%} (0%} | 556 %23} 10,83 NNT}
ran der 448 Z5,83NNT
Heijde 1z E‘Sf ;;5 S’ID? (025 | 03099 3’8; [9;' 24 noeda7 | (42346 NNE,
2006 (3.5%} (0.0%} 80,59} 35} 12,53 NNT}
Wynik metaanalizy 4,05 [046; 3547 2(-1; 5}

Eta - etanercept: Flo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwrrnagajacych liczenda; NWH
- liczta pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglony czaz wigze sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

Ryr, 75, Metaanaliza wynikdw: przerwanie badania z powodu zdarzef niepozadanych w ciggu
12716 tygodni - etanercept ws placebo; miara efektw lloraz szans

Etanercept Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Evemts Totzl Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% O
Calin =004 0 45 ] 24 Mat estrablz
Garran =002 0 20 ] 20 Mat st rahblz
SPIN= : 34 0 430 IBO% 330([0013, 868 — T
v dio Hzijde 2006 E 155 0 80 E1% 4490025, 8C.20] ——
Total {95% CI) 250 153 100.0% 4.05[0.46, 35.47] -
Total cvents v ]

anej =005 o = = 2= I } } }
| leterogzneiy Chif=00Zz d*=1{"=0490);F=0% N ons 01 10 =07

Test for averall effect Z=1 23" = 0213 spszy eanatcep: Lepszs p acabo

Ryc, 76, Metaanaliza wynikdw: preerwanie badania z powodu zdarzef niepozgdanych w ciggu
12716 tygodni - etanercept ws placebo; miara efektu: rdznica ryevka

Elaner cepl Placebn Fisk Dillerence Risk Dillensnce
Sludy w1 Sabyioup Evenls Tolal Evenls Tolal Weighl M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed. 95% C
Zalin 2004 0 15 ] 39 5233%  00C [0.05, C.05]
Gorran 2002 0 20 ] 20 1A% 00C 0009, C.oo9]
SPIk= ’ 20 ] 43 Z28%  00%[0.04, C.09
vatdes Heijde 2005 E 155 ] B A28% 004 [0.00,C.08]
Total (95% CI) 259 153 100.0% 002 [-0.01, 0.0E]
Total events 7 ]

Heteroganeiy Chif=1.77, d'= 2P =06, F=0%

}  —
Test for averall effect Z=1 53 (P = 0.12) 02 b3

-BpsZV eane cept LepsZe pacsbo
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W badaniu Davis 2003 iloraz szans oszacowano na OR=7,37, 9504 CI={0,8%; £0,78), a rdz-
nice ryzyka na RD=435 p.p, 9504 CI=(0,43; 8,27). Wynik w postaci réznicy ryzyka wylka-
zat istotng statystveznie przewage placebe.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 155,

Tab. 185, Przerwanie badania z powodu zdarzen niepoZadarnych w ciggu 24 tyygodni - etanercept
s placeho

Davis 24 7/1s8 | 1139 | 737(08% | 0063 | 435(043% | oo zztf;éq'a}-n
2003 (54%} | (0.7%] 60,76} 3 8,27) 231,74} NNT

Eta - etanercept; Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - radmica ryeyka; NNT - liceta ozdbwyrnagajaeych liceenda; NWH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe
11.4.4 Golimumab vs placebo

W prevpadku golimumabu odsetel pacjentdw przeryvwajgcych badanie z pow odu zdarze
niepozgdanych przedstawiono w badaniu GO-BAISE w horyvzoncie 24 tygodni

Iloraz szans oszacowano na OR=2,27, 9504 CI={0,25; 20,67), a réznice ryeyka na BD=1,£0
p.p. 95%0 CI=(-2,17 5,37); wyniki nie byhr istotne statystyezniea,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 186,

Tab. 1864, Przerwanie badania z powodu zdarzen niep ozgdanych w ciggu 24 tygodni - golimumab
s placebo

2,27 62,51 NNT
GO-RAIE 24 ‘g ;:,8 if;; (0,25 | 04674 LE"; [32’1 " | paoss | (4603 nNE;
(2,550} (1.3%} 20,67} 371 1561 NHT}

Fol - golitaurmaby Plo - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liceba osdbwyrnagajgeych liceenia; NNH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin ko feowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

11.45 Infliksymab vs placebo

Woprzypadku infliksymabu odsstel pacjentéw przerywajgcych badanie z powodu zda-
rzef niepozgdanych preadstawiono w badaniu Braun 2002 w horyzoncie 12 tygodni oraz
w badaniach ASSERT i Marzo-Ortega 2005 w horyzoncie dbuzszym, tj. 24 albo 30 tygodni

W opreypadlu krétszego horyvzontu czasowege odnotowano 8,8% pacjentdw przerywaiy-
cwch badanie 2z powodu zdarzeh niepozadanych w grupie stosujjcej infliksymab i 024

wirdd pacjentdw stosujgovch placebo. lloraz szans cszacowanco na OR=7,8%9, 9504
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CI=((0,3% 158,74), ardznice ryevka na BD=8582 pp., 959 CI=(-1,83; 1947); wvniki nie
byt istotne statystyeoznis,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 187,

Tab. 187, Przerwanie badania z powodu zdarzea niepoadanych w ciggu 12 tygodni - infliksymab
s placebo

Braun 12 3R 0/35 ['38399 0177 | 882(-183: | 010 [;13?3 I'I-IIEE
2002 (Ba%r | (0% | yedag | S 12470 | 44 CeiauNT}

Inf - inflikzymab; Plo - placebo; OR - loraz szans; BD - rdZnica ryzyka; NN T - liczba osdbwyraagajacych liczenda; NWH
- liczta pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglony czaz wigze sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

W badaniu ASSERT odnotow ano nisco wyzszy odsetek pacjentdw przerywaljgcych bada-
nie z powodu zdarzell niepozgdanych w grupie stosujgcej placebo - iloraz szans wynidst
OR=0,74, 9504 CI=(0,07; 8,28), zad réznica ryzyka RD=-0,34 p.p., 9504 CI=(-3,28; 2,59]). &
kolei w drugim badaniu nie cdnotowano takich preypadkdéw. W obu badaniach wizna-

czona wyniki nie byby istotne statystycznie.

FPoniewaz wyniki zostalty zebrane w zblizonym horyeoncie czasowym, to preeprowa-
dzono ich metaanalize w zakresie réznicy rvezvka, Na tej podstawie t4ceng rdznice ryvevka
oszacowano na RD=-0p.p, 9504 CI=(-2; 2); wynik byt nieistotny statystycznie,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 1881 na Bye. 77

Tah. 188, Przerwanie badania z powodu zdarzen niepoZzadanych w ciggu 24/30 tygodni - inflik-
gymab vs placebo

0,74 291,35 HNH
ASSERT 24 tyg, [zlf 02;2} [FSE} oo | ® ?:ID 7 5 znéag gg] ':"8861 (30,52 NNH;
Ao =] =
6.2} 35,61NNT}
IMarzo- 0,00 (- .4 NNH
Criega 30ty g"fn%ﬁ gﬁ? 1025 1|,:|I:|DEI [9.76 NINH;
2005 (0.0%} (0.0%} 10,25} 9,76 NNT}
Wynik metaanalizy -0[-3; 3}

Inf - inflikayraab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdznica ryzyka; N T - liczba osdb wymmagajgeych liceenia; NN H
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkia koficowego: CI - przedziat ufrodel; p - warto 88 pr twynik metaanalizy preedsta-
wiony w postaci RD, 95% CI; pop. - punktr procentowe
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Ryc, 77, Metaanaliza wynikdw: przerwanie badania z powodu zdarzef niepozgdanych w ciggu
24430 tygodni - infliksymab vs placebo; miara efektu: raznica ryevka

Infliksymab Placabao Rigk Differenca Rizk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evente Total Weight B-H, Fxed 95% C M-H, Fixad, 958, |
MEEERT 2z 1 78 2h4% 100[0C3 102
Marzo Drtzga 20046 0 28 C 14 11EBx%  200[0A0 210
Total {95% CI) 230 20 100.0%  0.D0[ 0.03%, 0.03]
Total events 2 1

| leterogzneiy Chit=0.0C,d*=1 ("= 0.95) 1F=0%

1 ] 1 ]
B |c _ T T | - L
Test for averall effect: Z= 012" = 0.05) 0.2 025 . 0.2 0.5

Lepzzyinfliksymzb Lepsze olacebo

11.4.6 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poérednie sekukinumabu vs komparatory aktyvwne (t), ad-
alimumab, estanercept, golimumab i infliksymab) preez placebo, wykorzystujge jako miare
aefeltu zardwnoiloraz szans, jakirdznice ryvevka. Pordwnanie preedstawionow diuzszym
i krétszym horyveoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéci danyvch), preyv czyvm wy-
niki dla sekukinumabu pochodzg 2 16 tygodni Whrdaje sig, ze bardzis wiarygodne 53 po-
réwnania w krétszym horvzoncie, ktdry bardziej odpowiada okreflonemu w ChPL przed-
mictowych produktdw leczniceych czasowd, po khdrym w prevpadku braku efeltu nalezy

rozwazyl preerwanie terapil.

W ozaliresie rozpatrywanego punktu koficowego otrzymane wyniki nie byby istotnea staty-

stycznie,

Szezegdly przedstawiono w Tab, 180,

Tah, 189, Pordwnanie po§rednie {iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie pacjentdw przerywajacych badanie 2 powodu zdarzefd niepozgdanych w kratkim i dhugim
horyzaoncie czasowym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 12 12/16 - 1z
Sekws 177 (016 19,65} 0,32 (0,03: 4,18} - 0,17 (0,01 448}
Dingi horrzont czasowy
horyzont [tz 24 24 24 24430
Sekws 1,02 (0,12; 8,57} 0,15 [0,01; 2,15} 0,58 [0,04; 7,68} 1,77 [0.11; 27 A8}

Tab. 190, Pordwnanie posrednie (roznica ryveyka) sekukinumabu 2 aktywnyini komparator amiw
zakresie pacjentow przerywajgcych badanie 2 powodu zdarzen niepoZgdanych w krotkim i diu-
gim horyveoncie czas owyn

Krothi horyzont czazowy
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horyzont [tz 1z 12/16 - 1z
Sekvs 154 [-6,60; 974} -0de [-8,83; 7,91} - -7.28[-20,49; 5,93}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tre.] 24 24 24 24/30
Sekrs 1,54 [-6.66; 974} -2,81(-11,55; 5,93} -0,06 [-8,73; 8,61} 1,54 [-6,55: 9,91}

11.5 Infekge

11.5.1 Sekukinumah vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyvzoncie 16 tygodni, odsetek pacjentdw dofwiadezajgowvch
infakeji lub infastacjizlwynisdst 33,306 w grupis stosujgeej sekukinumab i 27,004 w grupie
placebo. Oszacowane - iloraz szans [OR=1,35, 9504 CI={0,66; 2,74]] oraz réznica ryzyvka
[RD=5,31 p.p, 95% CI={-3,56; 21,17]] nie byhy istotne statystycznie.

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab 191,

Tab. 191, Infekcie lub infestacje wcigau 16 tygodni - sekukinumab v placeba

1,35 15,86 NNT
MEASURE 16 24/72 20774 | e, | oaoro | SFLUESE | ngper | (1ves wnm,
z (333} | (270%} | Lo 2117} 4,72 NN'T)

Sek - zekukinumaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryzyka; HNT - liczba ozdb wiymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interweneji preez ckreglony czas wigie 2ie 2 wystapieniem jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowe

11.5.2 Adalimumah vsplaceho

W opreypadlu adalimumabu dane dotyezgce infekeji przedstawiono w badaniu Huang

2014 w horyzoncie 12 tygodni oraz w badaniu ATLAS w horvzoncle dhuzseym, t. 24 tygo-
dni.

W badaniu Huang 2014 iloraz szans oszacowano na OR=1,05, 9584 CI=(0,51; 2,18]), a rdz-
nice ryzyka na RD=0,48 pp, 950 Cl=(-641; 7,38), a w badaniu ATLAS odpowiednic:
OR=1,70, 9504 CI=(0,98; 2,93) i RD=10,24 p.p., 959 CI=(0,21; 20,27). W badaniu w krét-
szvm horvzoncie czasowym winiki nie byhy istotne statystyezne, zad w badaniu drugim

wynik w postaci réznicy rvzvka wykazat preewage na koreyvié placebo,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 192 i Tab, 193,

20U publiltacii nie byky dostepne ozobne wynild, wilgeenie dla zdarzenia niepozgdanego Jinfelcja”, Eon-
serwatiwnie zatern pordwnywano wyniki dla punliu infeleeje § infestacje” dla selmbkinurmabu 2 punlktern
kodcowsmm .infekeje” dla pozostabych punktéw kodcowych,
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Tab. 192, Infekcie w ciggu 12 tygodni - adalimumab ws placebo

1,05 207,36 NNT
Hz‘lljaltg 12 2155 g;g 1120{411;*5 (051 | 08917 0’42 [3'5’4 Lo gseto | (15,60 HNE
(10} | 1 o} 218} 34 1356 NNT}

&da - adalirnuraby Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdinica ry=yka; NNT - liceta osdbwymagajgeych liczenia;
WHH - liczba pacjentdw, ktdrych poddanie olreflone] interwensji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpienictn jed-
nego dodatkowego niekorzysthego purkin koticowego; CI - preedziat wfnofei: p - wartosf p; pp - punkty procertowe

Tab. 193, Infekcie w ciggu 24 tygodni - adalimamab ws placebo

1,70 9,77 NNT

664208 | 237107
(3176} | [21.5%)

10,24 (0,21;

ATL 43 24 20,27)

(0,98 | 00575 0,0455 (4,93;
2,83} 485,95)NNT
&da - adalimumab; Ple - placebo; OR - floraz szans; RD - rdanica ryeyka; NNT - liczba osé b wiyrmagajgoych liczenia; CI
- preedziatufnodcl; p - wartosf p; pp. - punkty procentowe

11.5.3 Etanercept vs placeho

W oprzypadku stanerceptu dane dotyezgce infeleji przedstawionc w badaniach Earkham
2010 1ivan der Heijde 2006 w horyzoncie 12 trgodni

W badaniu Barkham 2010 iloraz szans oszacowano na OR=1,83, 9594 CI=(0,52; £,43), a
réznice ryzyka na RD=15,00 p.p., 9504 CI=(- 15,80; 45,60} aw badaniu van der Heijde 2008
odpowiednio: OR=0,95, 9504 CI=(0,45; 2,00) i RD=-0,95 p.p., 9504 Cl=(-14,32; 12,43). A
zatem w obu badaniach wiyniki nie byby istctne statystycznie

Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=1,13, 9504
CI=(0,5% 2,15), zag réznice ryeyvka na RD=2 p.p, 95% CI=(-10; 15 - wyniki nie byhy
istotne statystycznis,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab. 194 oraz na Eye. 781 Rye. 79,

Tah, 194, Infekcje w ciggu 12 tygodni - etanercept ws placebo

1,83 6,67 NHT
Barkham 1220 | 2o 15,00 [-15, 60,

12 052 | 03440 03367 | [(6A1NNH

2010 (60.0% | asmey | 5 s 45,60} [ng ks
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van der 0,95 10540 NH

Heijde 12 [32525 Elgrﬁ [égﬁ}} (04s; | ogsse | PV) 413?32’ 08894 | [6,55MNE

2006 S v 2,00} 8.05 NNT}
Wiynik metaarnalizy 113 [0,59; 2,15] 2 [-10: 15}

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NHT - liczba ozdb wiymagajgeych liczenia; NN H
- liczba pacjentiw, ktdryeh poddanie okredlone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wyztgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego purkt koficowego; O - preedziatufmodcl p - warto 32 p pp. - pankty procentows

Eyc. 78, Metaanaliza wiynikdw: infekcje w ciaggu 12 tygodni - etanercept wvs placebo; miara efektu:
ilaraz szans

Etanercept Flacebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evemts Total Events Total “Weight M-H. Fixed, 95% Cl W-H, Fixed, 35% CI
Barkham 2110 12 20 e o oz05% |.83[0.32,E.43]
va' e Halde 20CE 3135 1z 5 79.5%  1.9500.45, 2.00] . 3
Total {35% CI) 175 7 100.0%  1.13[0.59,215] ‘
Trtal pPvpnts 17 21
Heternganey Chit= 10 o= 1 (= TR 1= 1M i Tt - e o

IRsFInE aFrall pttert = A = 1101) Lepsey elenercepl Lepsss plecebn

Byc, 79, Metaanaliza wyn ikdw: infekeje w ciggn 12 tygodni - etanercept v placebo; miara efekiw:
roznicaryzyvka

Rizk Differcnce
M-H, Fixed, 05% C

Etancroept Maccbo Rizk Differemce

Study or Subgroup Evemts Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Bzrkharmn 2310 1z 20 3 20 307% L0 F000,C.46]
vade Hzjjde Z0CE 35 133 12 57 793% -CO1FOI4,003] i
Total (95% CI) 175 71 100.0%  0.02 [-0.10, 0.15] N
Total events 37 21

Hetelogzneiy Chi®- 0L6S, d = 1 (F - 0.35) I - 0%

1 1 1 1
S0.5-0.25 5905
Testfor averall effect Z - 0.37 (P - 0.74) 0.5-L23 0 J23 0.

Lepazy etenercept Lepsze plecebo

11.5.4 Golimumab vs placebo

Wopreypadku golimumabu dane dotyezges infekeji preedstawiono w badaniu GO-BAISE
w horyzoncie 24 tygodni,

lloraz szans oszacowano na OR=1,51, 9504 CI={0,85; 2,68), a rdznice rvevka na RD=10,01
p.p. 95%6 CI=(-3,58 23,60); wyniki byby nieistotne statystycznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 195,

Tab. 195, Infekcje w ciggu 24 tygodni - golimumab v placebo

1,51 QUINNT
GO-RAISE 24 64/138 | Z8/77 | (s | gisse | 2POL0358 | giser | rz7.0e nwms
(464%} | (364%} | 5o 23,60} 4,24 NHT)
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Gol - golirnmrnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; WNT - liczba o2db wymagajaeyeh liczenis; NNH
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego purktn kofcowego; O - preedeiatufmosch p - warto 32 py pp - pankty procentowes
11.5.5 Infliksymah vs placeho

Woprzypadku infliksymabu dane dotvezges infekeji preedstawiono w badaniu ASSERT w
horyzoncie 24 tygodni

Iloraz szans oszacowano na OR=1,32, 9504 CI={0,7&; 2,28]), a réznice rvzyvka na BED=&,57
p.p. 9596 CI=(-6,25; 19,40); wyniki byby nieistotne statystycznie,

Szezegdly przedstawiono w Tab, 196,

Tah, 194, Infelcje w ciggu 24 tygodni - infliksymab ws placebo

132 15,21NNT
B/ 202 2775 <= | n=23 | es7(-825 | 031 ' .
ASSERT 24 tre [4z6%} | [36.0%}) [2'3;2?8'5}’ 2 19,40} 51 [éﬁig':'nﬁgl’

Inf - inflikzyab; Plo - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdZnica ryzyka; NN T - liczba osdbwiraagajacych liczenda; NWH
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze sie z wyztgpieniem jednego
dodatkowego niskorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufiodel; p - warbto 38 p pp - punkiy procetbowe

11.5.6 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabu vs komparatory aktywne (t), ad-
alimumab, estanercept, golimumab i infliksymab) preez placebo, wykorzystujge jako miare
afektu zardwno iloraz szans, jaki réznice ryvzvka Pordwnanie preedstawionow dtuzszym
i krétszym horyzoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéci danych), prey czym wy-
niki dla sekukinumabu pochodzg 2 16 tygodni Whrdaje sig, ze bardzisj wiarygodne 53 po-
réwnania w krétszym horvzoncie, ktdry bardziej odpowiada okreflonemu w ChPL przed-
mictowych produktdw leczniceych czasowd, po khdrym w prevpadku braku efeltu nalezy
rozwazyl preerwanis terapii

W ozaliresie rozpatrywanego punktu koficowego otrzymane wyniki nie byby istotnea staty-
stycenie, Warto dodad, ze w preyvpadku sekukinumabu uwzglednione - konserw atywnia
- punlkt koficowy ,infekeje i infestacjs”, a w preypadku pozostatych lekdw wirtgcenie ,in-
fakeje".

Szczegdity przedstawiono w Tab, 197 i Tab, 1958
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Tab. 197, Pordwnanie posrednie {iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie pacjentaw doswiadczajacych infekeji w clagu w kratkim i dhugim horyzoncie czas owym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] 12 1z
Sekvs 1,29 [0,47; 3,55} 1,19 [046; 3,15}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24 - 24 24
Sekws 0,79 (0,32; 1,95} - 0,89 [0,36; 2,23} 1.02 (042 2,51}

Tab. 128, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator amiw
zakresie pacjentdw doswiadczajgoych infekcji w kratkim i dhugim horyvzoncie czasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tra.] 12 1z
Sek s 9,83 ([-10,56; 22,22} | 4531(-1511; 23,73}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) 24 - 24 24
Sekvs -3,93 [-21,86; 14,00} . -3,70(-23,54: 1644} | -0,26(-19,8% 19,37}

11.6 Zakazenie gornych drog oddechowych

11.6.1 Sekukinumah vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyvzoncie 16 tygodni, odsetal pacjentdw dofwiadezajgevch
zakazenia gérnych drég oddechowych wynidst 1,494 w grupie stosujgcej sekukinumab
i2,7% w grupie placebo, Oszacowane - iloraz szans [OR=0,51, 959 CI=({0,04; 5,72]] oraz
réznica ryzyka [RD=-1,31 p.p.,, 959 Cl=(-5,8%; 3,26]] nie byly istctne statystyceznis,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab, 199,
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Tab. 199, ZakaZenie gornych drog oddechowsch w ciggn 16 tygodni - sekukinumab vs placebo

0,51 76,11 NNH
MEASURE 2 16 1’;12,2 Eﬁf (004 | 05827 1’3; 2[ 65’89’ 05735 | (16,97 NNH;
(14%} (2,79} 572} 26} 30,63 NNT}

Sek - sekukinurmaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryzyka; NNT - liceba osdb wirmagajgeych liczenia;
NWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okrelone] interwencji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpieniem jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe

11.6.2 Adalimumah vs placebo

Wpreypadku adalimumabu dane dotyezgee sakazenia gérnyveh drég oddechowyeh preead-
stawiono w badaniu Huang 2014 w horyzoncie 10 tygodni,

Iloraz szans oszacowano na OR=0,71, 959 CI={0,2%; 1,71), a réznice ryzyvka na RD=-2,15
p.p. 95%0 CI=(-7,90; 3,60); wyniki nie byhy istotne statystyczne.

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab, 200,

Tab, 200, ZakaZenie gornych drog oddechowsch w ciggu 10 tygodni - adalimu mab vs placebo

071 46,53 NNH
qunalrf 10 12;;259 -_:;?; ;;,5 (0,2% | 04440 2’1:6[ 790 naese | (1ze6 HNE
(5,79} [7 %] 1,71} L5 0} 2776 NNT}

&da - adalirnumalby Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdinica rysyka; NNT - liceta osdbwymagajgeych liczenia;
NWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okrelone] interwencji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpieniem jed-
tego dodatkowego niekorzys thego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnodei; p - warto 8 pe pp - punkty procentowe

11.6.3 Etanercept vs placebo

W oprzypadku etanerceptu dane dotyezgee zakazenia gérnyveh drig oddechowsych pread-
stawionow badaniach SPINE i van der Heijde 2008 w horyvzoncie 12 tygodni oraz w ba-
daniuDavis 2003 w ciggu 24 tygodni. Dodatkow o, w badaniu Gorman 2002 zamieszczono
dane o niswislkich, nieskomplikowanych zakazeniach gérnwch drég ocddechowsych
w ciggu 16 tygodni - w niniejszym raporcie dane te preedstawiono wytgczeni informacyi-
nie {por. Tab, 201,

W badaniu SPINE iloraz szans oszacowano na OR=1,71, 9504 CI={0,27, 10,80), zad réznice
rvzyka na ED=3,04 p.p., 9500 CI=(-7,43; 13,51), a w badaniu van der Heijde 2006 odpo-
wiednio: OR=0,53, 950 CI={0,20; 1,42) 1 RD=-5,98 p.p,, 9509 CI=(-16,32; 4,36). W obu ba-
daniach wyniki nie byly istotne statystycznie, a dodathowo cszacowania punktow e w za-
krasie rogwazanego punktu koficowego wskazywaby raz na lepszy profil bezpiaczefistwa
placebo a raz etanerceptu.
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Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=0,71, 9504

CI=(0,30 1,70], zag rédznice ryeyka na ED=-3 p.p, 95% CI={-11; 5} - wyniki nie bwhy
istotne statystycznis,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 201 oraz na Eye. 801 By, 81,

Tah, 201, ZakaZzenie girnych drag oddechowsech wcigan 12 tygodni - etanercept v placebo

32,88 NNT
3/39 2/43 | L7L(0.27; 3.04 [-7.43; '

SPINE 12 10,5693 05890 1347 NNH:

(7.7%) | [4.79%) 10,80} 13,51} ( 7 A0 NNT)

vander 775l 16,71 NNH
Heijde 1z 1?"';;5 o [137% D’SISJ‘E E,ZEI, 0,z2061 16 g:; 1[35 0,2567 [613HHH;
2006 (7,79} } } 52 4,36} 2296 NN'T}

wynik metaanalizy 0,71[0,30; 1,70} -3[-1L 5}

12720 10,00 NNH

Gorman® 10420 067 [0.19; -10,00 (- .
2002 16 [S0,0%7 [60;]% 2,33} 0.5257 40,68 20,65} 0.5229 ngﬁﬁ%’

Eta - etanercept: Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwirrnagajaeych liceenda; NWH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin koticowesgo; CI - preedeiat ufno &ei; p - wartoSe pr pp - punkty procentowe; *
niewielkie, nieskomplikowane zakagenia gdrnych drdg oddechownrch

Ryc, 80, Metaanaliza wynikdw: zakaZenie gdrnych drog oddechowsch w ciggu 12 tygodni - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: iloraz szans

Franaerrept Flarehn Odds Hato [Idfs Hann
Study or suhgroiap Fvemts  Intal Fvents Iofal Wewght M-H Hixed, Y%% 01 K-H, hixed, 445% [
SPIM= 3 28 2 13 183% 1 7027 1C.80] e E—
vatde Haijde 20CE 12 135 7 50 EAT% 1830020140 —.—
Total (95% C1) 104 04 100.0% 07 [0.30,1.70] -
Tatal cvints 16 E|

Heteroganeiy Chif=1.21,d°=1 (P =0.27) F=18%

] ] ] ]
Testfor avcrall efficct: 2= 077 (P =044} 0.0 0t i 1C 100

Lopzzy etznercept Lepszo plzcobo

Rye, 81, Metaanaliza wynikdw: zakaZenie gornych drog oddechowsrch w ciggu 12 tygodni - eta-
nercept vs placebo; miara efektu: roznicaryeyka

Elaner cepl Flacebu Risk Dillerence Risk Dilferznce
Sludy w1 Sabyioup Evenls Tolal Evenls Tolal Weighl M-H. Figed, 95% Cl W-H, Fixed, 95% CI
HHIM = 4 4 A 14 -d AN (IR I A Y| i
wa e Hayie Ak 1% 134 ST FRMM L FINTH, T ] 4
Tolal {95% CI) 134 94 100.0% -0.C3[-0.11,0.05] L
Irtal pepnts 1h 4

Heterogzneiy Chif=1.57, d°=1 (P=021) F=36% u

} ;
Testior averall effect: 2= 0723(P =027 -0 0 L5 1

Lepszy etznercept  Lepszs plecelo
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Wodtuzszym horvzoncie czasowym (24 tygodnie) w badaniu Davis 2003 iloraz szans za-
kazenia gérnych drég cddechowyeh oszacowano na OR=1,96, 9504 CI=(1,01; 3,81}, a réz-
nice ryzyka na RD=878 p.p, 9500 CI=(0,22; 17,33). Uzyskane wiyniki wskazujg na staty-
stycenie istotny gorsey profil bezpieczefstwa etanerceptu w pordwnaniu z placebow tym

zakresie,

Szczaegdtowe wyniki przedstawiono w Tab, 202,

Tah. 202, Zakazenie garnych drig oddechowsch w cigogu 24 tygodni - etanercept vs placebo

Dravis 24 28/138 | 16/139 [Tgui- 0M8 | 8,78 (022 | 0.04 11,[3;9?1;?”
o 0 » r
2003 (20.3%} | (115%} | 35 2 1733) 43 | 440 6) WNT

Eta - etanercept: Flc - placebo; OR - iloraz szans; BD - rddmica ryzrka; NNT - liczba oz db wymagajgeych liczenia; CI -
preedziatufniosel; p - warto 58 pr pup. - punkty procentowe

11.6.4 Golimumah vs placebo

W oprzypadku golimumabu dane dotyezgee zakazenia gérnych drdg oddechowyeh przed-
stawiono w badaniach Bao 20141 GO-BAISE w horvzoncie 24 tygodni

W badaniu Bao 2014 ryzyvko rozwazanego zdarzenia niepozgdanego w grupie pacjentdw
stosujgeych golimumab i placebo byvly bardzo zblizone (16,7% vs 17,1940). [loraz szans
ocszacowano na OR=0,97, 9504 CI={0,47; 1,98), a réznice ryzyka na BED=-0,48 p.p, 9504
CI={-10,54; 9,59}, £ kolei w badaniu GO-BAISE wigce] zdarzef niepozgdanyvch odnoto-
wano w gruple stosujgcsj golimumab. Iloraz szans oszacowano na OR=1,8%, 9504
CI=(0,72; 4,95), zad rdznice ryeyka na RD=5,98 p.p, 9504 CI=(-2,32; 14,28). Oszacowane
wynikiw obu badaniach nie byhy istotne statystycznisa,

Foniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to przeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=1,25, 9504
CI=(0,71; 2,19), zag réznice ryeyka na RD=3 pp, 9504 CI=(-4; 9) - wyniki nie byhy istotne
statystycznie,

Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tabk, 203, Zakazenie gérnych drég oddechowych w
ciggu 24 tygodni - golimumakb vs placebo oraz na Bye. 82 1 Rye, 83,

Tah, 203, ZakaZzenie girnych drag oddechowsech wcigan 24 tygodni - golitmumahb we placebo

0,97 P 210,00 NNH
(047 | 09261 105’@9[59 0,09261 | [248NNH;
1,98} 541959} 1043 NN T}

18108 | 184105

Bao 2014 24 tyg. (167} | [17.1%])
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1,89 16,73 NNT
GO-RAEE | 24 tyg [119; ;f% [gfa?; , | 7z | otes? 53&23’?’ 01552 | (4302 NN,
v T 4,95} ' 7.00 NNT]
Wyrnik metaanali=y 1,25(0,7L 219 349

Gol - golirnurnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD -rddmica ryeyka; WNT - liczba os0b wymagajaeych liczenisa; WNH
- liczba pacjentiw, ktdryeh poddanie okredlone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wyztgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego purkt koficowego; O - preedziatufmodcl p - warto 32 p pp. - pankty procentows

Eyc. 82, Metaanaliza wymnikdw: zakaZenie girnych drag oddechowsych w ciagu 24 tygodni - gali-
mumah vs placebo; miara efekhy: iloraz szans

Golimumab Placebo Odds Ratio Odlds Ratio
Study or Subgroup  Ewvents  Tofal Events Tofal Yieight M-H. Fixed, 95% Cl Nl-H, Fixed, £5% CI
GEISNE: 58 N8 1% 105 FA9R% THT [N 4T, 1 98]
Lil)-RAHE T 144 ki S5 R AR THH I OS2 HA)
Tulal {35% CI} 245 182 100.0%  1.25[00.71, 2.19]

latal ewents = M
Heterogeqeiby Sa2=1.20 df =1 (2= 0.27); 2=17%
Tect for averall affect: 2= 177 (2 =044}

o0t 0 i T 100
Lepszy gollmaman Lepsie placebc

Ryc, 83, Metaanaliza wynikow: zakaZzenie gornych drog oddechowsych w clggu 24 tygodni - goli-
mumab vz placebo; miara efektu: romicaryeyka

Golimumab Maccho Rizk Differznec Rizk Diflcrence
Study or Subgroup  Evonts  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, £5% Cl
Bzo 2C14 18  10& 18 408 £1.9% -C00F0A1,040]
Go-RAIGE 19 138 fi 77 d481% CO6F0JZ, 044]
Total {95% Cl) 246 182 100.0% 0.3 [-0.04, C.09]
Tuldl evenls T 24

Heteroge el C==C93, dr=1 (7= 0.35; *=0%

f f 1 i
- -NF .
Testioroverall 2ffect Z= 21 T5 (> =0.43) 1 0. 0 0.3 !

Lepszy golimuamab Lepsze placebc

11.6.5 Infliksymab vs placebo

Wopreypadlu infliksymabu dane dotyezgee zakazenia gérnyeh drég oddechowych preead-
stawiono w badaniu Braun 2002 w horyzeoncie 12 tygodni oraz w badaniach ASSERT i

Marzo-Ortega 2005 w horvzoncie dtuzszym, £ 24 albo 30 tygodni

W badaniu Eraun 2002 iloraz szans zakazenia gérnych drég oddechowych oszacowano
na OR=0,52, 9504 CI=(0,20; 1,35), a rdznice ryzyka na ED=-16,13 p.p, 950 CI=(-39,20;
&,94). Uzyskane wyniki byby nisistotne statystycznia

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 204,

Tah, 204, ZakaZzenie girnych drag oddechowsech w cigm 12 tygodni - infliksyrnab we placebo

Eraun 1z 12754

05z

01786
[0,20;

1835

16,15 [-39,20;

6,20 HHH

0,1704
[ 255 NN H;
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Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

2002 | [ GE3%) | (51A%W} | L35} | £,04] [ [ 1aazmnTy |
Inf - inflikyrnaby Ple - placebo; OR - floraz szans; BD - rdZnica ryeyka; NNT - liczba ozdb wirmagajaeych liczenia; WNH
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego purkta kofcowego: O - preedeiatufmodel p - warto 38 p pp. - punkty peocentows

W badaniach o dtuzszym horyzoncie czasowym takze odnotowano wigcej rozwazanych
zdarzef niepozgdanych wirdd pacjentéw stosujgovch placebo, przy czyvm w badaniu AS-
SERT réznica ta byta znacznie mnisjsza niz w badanin Marzo-Orkega 2005, Oszacowane
ilorazy szans wyniosty odpowiednio: OR=0,94, 9504 CI={0,44; 1,99) i OR=0,45, 9504
C1=(0,08; 3,68), zaé réznice ryzyka RD=-0,81 p.p., 95% CI=(-10,12; 851} i RD=-7,14, 9504
Cl=p.p. (-27,81; 13,52). Oszacowane wyniki w obu badaniach nie byl istotne statystyce-
nie,

FPoniewaz wyniki zostalty zebrane w zblizonym horyeoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawie taczny iloraz szans oszacowano na OE=0,86, 9504
CI=(0,43; 1,75), zad réznice rvevkana ED=-2 p.p, 95% CI=(-10; 7). Wyniki nie byl istotne
statystycznie

Szczaegdtowa wyniki przedstawiono w Tab, 205 oraz na Rye, 84 1 Bye, 85,

Tab. 205, ZakaZenie gornych drog oddechowsch w ciggu 24730 tygodni - infliksymab ws placebo

0,94 124,13 NNH
ASSERT 24 28/202 11/75 (04 05641 0811 0,3655 (2,55 HIH:
[13,9%} | [(14.79} 199 10,12; 8,51} 1175 0T}
Marza- 2428 2/14 04n -714 [ 14,00NNH
Ortega a0 7o e (0,06 | 04654 27.8% 04981 | [3.60MNH;
2005 (71%} | (14.3%} 3,68} 1352} 7AONNT}
Wiynik metaanalizy 0,36 [0,43; 1,75} -2 [-10; 7}

Inf - inflikzyab; Plo - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdZnica ryzyka; NN T - liczba osdbwiraagajacych liczenda; NWH
- liczta pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglony czaz wigze sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niskorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufiodel; p - warbto 38 p pp - punkiy procetbowe

Eyr, 84, Metaanaliza wynikdw: zakazenie gornych drdg oddechowsych w clggu 24/30 tygodni -
inflikzsymab ws placebo; miara efektu: loraz szans

Infliksymab Placabo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M H,Fixed, 95% C M H, Fixad, 95% CI
ACCCDRT 20 a2 11 75 40% C.Oes 044 1.99°
Marzo-Drtzga 20045 2 z0 z 14 152% CAGOCE 160 —
Total (05% CI) 230 20 100.0%  0.26 [0.43, 1.75] s
Total events an 1z

anej P03 of - R N . } } }
Hetelogzneiy Chif- 0035, "= 1 (F - 0,030 - 0% ha05 01 10 00

Test for averall effect: 2 - 0.41 (P - 0.GE) Lepszy infliksymeb  Lepsze olacebo
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Ry, 85, Metaanaliza wynikdw: zakazenie gornych drdg oddechowych w ciggu 24/30 tygodni -
infliksymab vs placebo; miara efektu: ramicaryvevka

Infliksymab Placabao Rick Differenca Rigk Difference

Study or Subgroup  Events Total Ewvente Total Weight M.H, Fixed 95% C M-H, Fixad, 95% |
MEEERPT 28 22 11 a8 3h4x 10 [0A0 .08
Marzo Drtzga 20045 2 zh8 z 14 14EB¥  J07[0.28 114 — =
Total {95% CI) 230 20 100.0%  0.02[ 0.0, 0.07] L 3
Total events a0 12

=nei i?= = = 2= | } } }
| leterogzneiy Chif=0I3C0, d*=1{M"=050) F=0% ofDn=s ¢ 0950

Testior averall effect: 2= 042" = 0.GE) Lepszy infliksymsb Lepsze olacabo

11.6.6 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie poérednie sekukinumabu vs komparatery aktywne (t), ad-
alimumab, stanercept, golimumab i infliksymab) preez placebo, wykorzystujge jako miare
afaltu zardwno iloraz szans, jakirédznice ryvevka. Fordwnanie preedstawionow diuzezym
i krétszym horyvzoncie czasowym (w zaleznodei od dostepnoéci danych), prey czyvm wy-
niki dla sekukinumabu pochodzg 2 16 tygodni Whrdaje sig, ze bardzisj wiarvgodne 53 po-
réwnania w krétszym horvzoncie, ktéry bardziej odpowiada okreglonemu w ChPL preed-
mictowych produktdw leczniczych czasow, po ktdrym w preyvpadku braku efeltu nalezy

rozwazyl preerwanie terapil,

W ozakresie rozpatrywanego punktu koficowego otrezyvmans wyniki - chof punktowo na

korzyéd sekukinumabu - nie byby istotne statystyreznie.
Szczegdly przedstawiono w Tab, 2081 Tab, 207,
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Tab. 204, Pordwnanie posrednie {iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie odsetka pacjentdw z zakafeniem garnych drog oddechowsech w krotkim i dhugim horyzon-
cle czasowym

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 10 12 - 1z
Sek s 0,72 (0,05 10,02} 0,70 (0,05 10,25} - 0,98 [0,07; 14,00}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] - 24 24 24/30
Sekws . 0,26 [0,02; 3,40} 0,41 [0,03: 5,20} 0,59 (0,04 7,52}

Tah. 207, Pordwnanie posrednie (roznica ryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator ami w
zakresie odsetka pacjentdw z zakazeniem gornych driog oddechowsch w kratkim i dhugim hory-
zoncie czas owym

Krdtli horyzont czazowy
horyzont[tre.] 10 1z - 1z
Sekvs 0,84 [-6,51; 519} 0,69 [-9,85; 11,23} . 14,82 [-8.70; 38,34}
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) - 24 2 24730
Sekws - -10,09(-19,79;-0,39} | 4,31 (-12,26; 364} | 0,69 (-8,96; 10,34}

11.7 Zapalenie nosogardla

11.7.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2, w horyzoncie 16 tygodni, odsetal: pacjentdw dofwiadezajgeyvch
zapalenia nosogardta wynidst 11,196 w grupie stosujgcej sekukinumab i 4,1% w grupie
placebo. Oszacowane - iloraz szans [OR=2,96, 959 CI=(0,75; 11,63])] oraz réznica ryzyvka
[RD=7,06 p.p, 9590 CI=(-1,48; 15,59]] nie bywhy istotne statystycznie.

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 208,

Tah, 208, Zapalenie nozogardia w ciggu 16 tygodni - selukimumab v placebo

2,96 14,17 NNT
IVIERST_TRE 16 18{ ; ; if;;l 75 | 01208 ?*'3155[;‘543* 01052 | (67,55 NNH;
(1119} | (41%} | 51z =9 6,41 NNT}
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Sek - zekubinumaly Ple - placebo; CR - iloraz szans; BD - rédmica ryzyka; HNT - liczba ozdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interwencji przez ckreglony czas wigie zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowes

11.7.2 Adalimumah vs placeho

Wopreyvpadku adalimumabu dane dotyczgce zapalenia nosogardta preedstawiono w ba-
daniu Huang 2014 w horyzoncie 10 tygodni oraz w badanin ATLAS w horvzoncie diuz-
szvm, tf. 24 tygodni. Nalezy podlredlif, ze w przypadln drugiegoe badania pacjenci stosu-
jgey placebo, ktdrzy nie osiggneli pierwszorzedowego punktu koficowego [(ASAS2Z0)
w 12, 16, lub 20 tygodniu, moglizaczgé stosowadadalimumab (w otwartej fazie badania).
W publikacji nie zostato dektadnie wyjagnione, w jaki sposdb uwzgledniono tweh pacjen-

téw w przypadlu wynikéw dotyezgovch bezpisczefistwa,

W badaniu Huang 2014 iloraz szans oszacowano na OR=1,00, 9504 CI={0,18; 5,57), a rdz-
nice ryzyvka na RD=0,01 p.p, 95% CI={-2,94; 2,94], a w badaniu ATLAS odpowiednio na:
OR=1,77, 95% CI=(0,77; 4,05) i RD=5,02 p.p., 95% CI=(-1,6%; 11,73). A zatem w obu ba-
daniach wyniki byby nisistotne statystycznis.

Szezegdtow s wyniki preedstawiono w Tab 2091 Tab, 210,

Tah, 209, Zapalenie nozsogardia w ciggu 10 tygodni - adalimumab s placebo

1,00 13167.50NNT
Hz‘lljalrf 10% ‘f g;g zj{ %,;5 (018 | 09960 D’Dé ':9'42’92’ 0,9959 | (34,21 NNH;
(1.7%} (175} 557} 2} 34,04 NNT}

4da - adalirnuraky Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdinica ry=yka; NNT - liceta osdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrych poddanie okre Slone interwencji prees okreslony czas wigle sig 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzystnego purkin koficowego; CI - preedeiat ufioded; p - warto 88 pe pp. - punkty procentowe;
* yrynik 2 rejestru clinicaltrialsgov podane w 10-tygodniowym horyzoncie czasowym

Tab, 210, Zapalenie nosogardta w ciggu 24 tygodni - adalimumab ws placebo

19,91 NNT
zefz08 | &f107 | L77(077 502 [-165 ’
ATLAS 24 0,1781 01423 | (5926 NNH;
(12.5%} | [7.5%)} 4,05} 11,73} ( 5,52 NNT)

4da - adalivmraby Plz - placebo; OR - dloraz szans; BD - rdznica ryzyka; NNT - liceba ozdbwymagajgeych liczenis;
MNH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okreslone] interwensji prees okreflony czas wigZe sie 2 wystgpienie jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkt koficowego; CI - preedziat ufnodei; p - warto 8 pe pp - punkty procentowe

11.7.3 Etanercept vs placebo

W przypadku etanerceptu dane dotyczgce zapalenia nosogardta przedstawiono w bada-
niu SPINE w horyzoncie 12 tygodni.
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lloraz szanszapalenia noscgardta oszacowano na OR=0,54, 9504 CI={0,05; £,19), a réznice
ryvzyka na RD=-2,09 p.p, 9504 CI=(- 10,10 5,93]). Wyniki nie byty istotne statystyeznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 211,

Tab, 211, Zapalenie nosogardla w clagu 12 tygodni - etanercept vs placebo

0,54 47,91 NNH
SPINE 1z y 65,;? i"f %f (005 | 06202 | . f’n':f 95[93 06095 | [920NNH;
(2.8%} (750} 6,19} 10: 5,53 16,37 NH'T}

Eta - etanercept: Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwirrnagajaeych liceenda; NWH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin ko feowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

11.7.4 Golimumab vs placebo

Woprzypadku golimumabu dane dotyrezgee zapalenia nosogardta preedstawiono w bada-
niu GO-BEAISE w horyzoncie 24 tygodni

lloraz szanszapalenia nosogardta oszacowanona OR=1,13, 9504 CI={0,48; 2,68), ardznice
ryvzyka na RD=-1,36 p.p, 9504 CI=(-7,76; 10,47, Wyniki nie byby istotne statystreznie,

Szczegdty preedstawiono w Tab, 212,

Tab, 212, Zapalenie nosogardla w clagu 24 tygodni - golimumab v placebo

113 73,79 NNT
GO- 187138 | 977 * 1,36 [-7.76; ‘
24 4% | 07738 07707 | (12,89 NNH;
RAISE (13.0%} | [1L7%} [z, 6’46} 1047} ( g,zés o

Fol - golitaurmaby Plo - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liceba osdbwyrnagajgeych liceenia; NNH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin ko feowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

11.7.5 Pordwnanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs komparatory altywne (t], ad-
alimumab, etanercept i golimumab]) prees placebo, wykorzystujae jako miare efeltu za-
réwno iloraz szans, jak i réznice ryvzvka, Pordwnanie preedstawione w dbuzszym i krdt-
szym horyzoncie czasowym (w zaleznofel od dostepnodcl danych), prey ceym wiyniki dla
sekukinumabu pochodzg z 18 tygodni, Wiydaje sig, ze bardziejwiarvgodne sg pordwnania
w krétseym horvzoncie, ktdry bardziej odpowiada ckredlonemu w ChPL przedmictowych
produktdw leczniczych czasowl, po kdrym w preypadku braku efeltu nalezy rozwazyd

prezarwanie terapii
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W ozakresie rozpatrywanego punktu koficowego otrzymanes wyniki - chof punltowo na
korzyéd sekukinumabu - nis byhy istotne statystyeznie,

Szczegdty przedstawionow Tab, 213 1 Tab. 214,

Tab. 213, Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie zapalenia nosogardta w kratkim § dugim horyezoncie czas owym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tra.] 10 1z
Sekvs 2,96 (0,3% 26,61} 548 (0,34 87,64}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24 - 24
Sekws 1,67 (0,34; 830} . 262 [0,52; 13,18}

Tah. 214, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator ami w
zakresie zakresie zapalenia nosogardta w krdtkim i dugim horyzoncie czas owym

Krothi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 10 1z
Sekws 7.05 (-1.97: 16,07} | 915 ([-256 20,86}
Dingi horrzont czasowy
horrzont [tyz.) 24 - 24
Sekws 2,04 [-5,32; 12,90} . 5.70(-6.7% 1519}

11.8 Bél glowy

11.8.1 Sekukinumab vs placebo

W badanin MEASURE 2, w horyzoncie 16 tygodni, odsetalr pacjentdw dofwiadezajgewch
bélu gtowy wynidst 4,206 w grupie stosujgeej sekukinumab i 8,19 w grupie placebo, Osza-
cowane - iloraz szans [OR=0,49, 9504 CI={0,12; 2,05])] oraz réznica ryzyka [RD=-3,94 p.p,
9504 Cl={-11,69; 3,80]] nie byl istotne statystycenis,

Szczaegdtowe wyniki przedstawiono w Tab, 215,
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Tab. 215, Bdl gtowny w ciggu 16 tygodni - sekukinumab ws placebo

049 25,37 NNH
MEASTR 16 372 6/74 01z | 03306 33 [ 0,3185 | [8.56NNH;
Ez (4,205} (81%} | Las) 11,69; 3,801 26,29 NNT)

Sek - sekukinurmaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryzyka; NNT - liceba osdb wirmagajgeych liczenia;
WWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone] interweneji prees okreflony czas wigie sie 2 wystypieniern jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe

11.8.2 Adalimumabh vsplacebo

Wpreypadlku adalimumabu dane dotyezges bélu glowy prezedstawiono w badaniu ATLAS
w horvzoncie 24 tygodni. Nalezy podkredlié, ze w tvm badaniu pacjenci stosujgey placebe,
ktérzy nie osiggneli plerwszorzedow ego punlktu koficowege (ASASZ0) w 12, 16, lub 20,
tvgodnin, mogli zacegd stosowad adalimumab (w otwartsej fazia badania). W publikacjinie
zostato doktadnie wiyjaénione, w jaki sposéb uwzgledniono tych pacjentdsw w prezvpadku

wynikdw dotyczgeoych bezpieczefistwa,

Iloraz szans bélu gtowy oszacowano na OR=1,16, 9504 CI=(0,51; 2,64), zaé réznice ryzyvka
na ED=1,20p.p, 950 Cl=(-5,41; 7,82); wyniki byhy nieistotne statystycznis,

Szczegdty preedstawiono w Tab, 216,

Tab. 214, Edl gtowny w ciggu 24 tygodni - adalimumab ws placebo

116 83,04 HNT
ATLAS 24 20208 3/107 [0.51: 0,7265 120054 07211 [15,49 NNH;
(6%} (5430} 2,64} 782 12800 T}

4da - adalirnuraky Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rdinica ry=yka; NNT - liceta osdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interweneji preez okreglony czas wigze zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzyz tmego punkin koticowego; CI - preedziat wino el p - wartosE p; pp - punkty procertowe

11.8.3 Etanercept vs placeho

W oprzypadku etanerceptu dane dotyezgce bélu glowy preedstawiono w badaniach Calin
2004, SPINE iwvan der Heijde 2008 w horyzoncie 12 tygodni oraz w badaniu Davis 2003
w horyzoncie 24 tygodni,

Whbadaniu Calin 2004 iloraz szans oszacow anc na OR=1,35, 9504 CI={0,35; 5,17, zaé rdz-
nice ryzyka na RD=3,08 p.p, 9504 Cl=(-10,68; 1£,84]), w badaniu SPINE cdpowiednic:
OR=0,72, 9504 CI=({0,11; 4,56} 1 ED=-1,85 p.p, 9594 CI={-12,14; 8,44), a w badaniu van der
Heijde 2006 OR=4,48, 950 CI={0,25; 80,89) i RD=3,87 p.p, 95% CI=(-0,24; 7,98). A zatem
wawszysthich badaniach wynili nie byhy istotne statystyreznia,
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Foniew az wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoichmetaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=1,42, 9504

CI=(0,54 3,74), zad rdznice rvevka na RD=2 pop, 9500 CI=(-3; 7) - wyniki nie byby istotne
statystycznis,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 217 oraz na Eye. 86 1 Ry, 87,

Tah, 217. BEdl gtowy w ciagu 12 tygodni - etanercept weplacebo

: 1,35 32,50 NNT
Calin 6/45 4/39 ' 3,08 (1068 :
1z (0,35; 06649 ne61z | [9.36NNH;
2004 (13.3%) | (1036} | 215 16,54} 34 WNT)
0,72 54,10 HNH
SPINE 1z gﬁ? ?’f E‘f; [011; 07278 | 54?53,51 4 | B7EE | (B24NNE
(5:1%} (7.0%} 4,56} 14844} 11,34 NN T}
van der 448 25,83 NNT
Heijde 1z E'Sf ;;5 D']f Ez} (0.25; 0,3099 3’8; ':9 B2 | nosa7 | (42346 NN
2006 (39%} (0. D} 80,39} 95} 1253NNT}
Wiynik metaanalizy 1,42 [0,54; 3,74} 20-% 7}

Eta - etanercept: Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwirrnagajaeych liceenda; NWH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbto 38 pe pp - punkty procenbowe

Ryc, 86, Metaanaliza wynikow: bdl glowy w ciggu 12 tygodni - etanercept ws placebo; miara
efektu: loraz szans

Etanercept Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evemts Totzl Events Total Weight M_H, Fixed, Q5% Cl M.H, Fixed, 98%, ]
Calin 2004 B 45 i m o Ei% 135038 517] _—.t
SPIM= 2 28 K] 43 ZF 0% 072004, 4.4E]
vador Hzijde 2006 E 155 ] 51 104% 44870025, £0.8C] —
Total (95% C1) 230 133 100.0% 142 [0.54, 3.74] A
Tatal cvints 14 7
Hetorogzneiy Chit=1.13, d°= 2iP = 0.57); = 0% :IEIIEIE 01 1Iu chn:

Testfor avcrall officck 2= 072 (P =047 Lapszy eana-cep: Lepsze placabo

Rye, 87, Metaanaliza wynikdw: bdl glowy w ciggu 12 tygodni - etanercept ws placebo; miara
efelktu: roznica ryevka

Elaner cepl Placebo Fisk Dillerence Fisk Dillerence
Sludy w1 Sabyioup Evenls Tolal Evenls Tolal YWeighl M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% 1
ahn 2Uua [} L] 4 EL T ) (IR TS T |
SPIK= it 29 3 43 2689%  -002 [042 008
wa de Haijde 2005 E 155 ] 1 424% 004 [0.00, 008
Total (95% Cl) 239 133 100.0%  0.02 [-0.03,0.07]
Total events 14 v

Heterogzneiy Chif=1.25 d" = 2 (P=054); F=0%

Tect for averall effect Z= 022 (P = 0.3}

1

05 L 0e 1

Lepszy eane cep. Lepsie DlaceDo

2327316



Cosentyx® fsefukinume ) w leczeniu zesztvwniofgrego zepefenic stowdw krggosfupe. Ancfize kiniczne

W oprevpadku badania Davis 2003 iloraz szans bélu glowy cszacowano na OR=1,23, 9504
Cl=(060, 2,50), zag réznice ryzvka na BD=2,26 p.p., 9504 CI=(-5,57; 10,08); wyniki bshy
nieistotne statystycznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 218,

Tab. 218, Edl gtowry w ciggu 24 tygodni - infliksymab ws placebo

. 1,23 44,30 NNT
Davis 19/138 | 16/139 2,26 [-5,57;

24 060; | 05723 05717 | (17,97 NNH;
2003 (1389} | (11.5%} ':25 s 10,08} ( Pt

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; WHT - liczba ozdb wiymmagajgeych liceenia; NN H
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punki kofeowego: O - preedeiatufmodel p - warto 38 p pp. - pankty peocentows
11.8.4 Golimumab vs placebo

W preyvpadku golimumabu dane dotyrezgce bélu glowy przedstawione w badaniu GO-FA-
[SEw horyzoncie 24 tygodni

Iloraz szans oszacowano na OR=3,25, 9504 CI={0,70; 15,05), a réznice ryevka na RD=5,37
p.p. 95% CI=(-0,27, 11,12}, Wiyniki nie byty istotne statystyoznia,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 219,

Tab. 21%, Edl gtowry wciggu 24 tygodni - golimumab ws placebo

5,25 15,61 NNT
GO-RAISE 24 1;*%38 if 5?; [070; | 04321 5’31?1[1':'2’ | noess | (zessownm
(8.0%} (2.6%} 15,05} 12} 5,99 NNT}

Gol - golitnurnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD -rdimica ryeyka; WNT - liceba o20b wymagajaeych liceenia; WNH
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jedrnego
dodatkowego niekorzystnego purkta kofcowego: O - preedeiatufmodel p - warto 38 p pp. - punkty peocentows
11.8.5 Infliksymab vs placebo

W przyvpadku infliksymabu dane dotyezges bélu gtowy preedstawionow badanin ASSERT
w horvzoncie 24 tygodni

Iloraz szans oszacowano na OR=1,13, 9504 CI={0,43; 2,95), a réznice ryeyka na RD=0,91
p.p. 95% CI=(-8,325 8,20). Whyniki nie byhy istotne statystycznie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 220,
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Tab. 220, Bdl glowry w ciggu 24 tygodni - infliksymab s placebo

113 10978NNT
ASZERT 24 18202 &/ 75 043 08108 051 5,38 05085 [15,68 NNH:
(8.5%} (0%} 2,951 820} 1219 HNHT}

Inf - infliksymmab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - rdZnica ryeyka; NN T - liczba osdb wyraagajacych liceenda; NWH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone) interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

11.8.6 Pordwnanie pofrednie

Przeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs komparatory aktywne (t), ad-
alimumab, estanercept, golimumab iinfliksymab) preez placebo, wykorzystujae jako miare
afektu zardwno iloraz szans, jakiréznice ryzvka Pordwnanie preedstawioncw diuzszym
i krétszym horyzoncie czasowym (w zaleznodel od dostepnoéel danych), prey czyvm wi-
niki dla sekukinumabu pochodzg z 16 tygodni Wirdaje sie, ze bardziej wiarygodne 53 po-
réwnania w krétszym horvzoncie, ktéry bardzie] odpowiada okreflonemu w ChPL przed-
mictowych produltdwr leczniczyeh czasowd, po ktdrym w prevpadku braku efeltu nalezy

rozwazyl preerwanie terapii,

W zakresie rozpatrywanego punktu koficowego otrzymane wyniki - chof punltowo na
korzyéé sekukinumabu - nis byly istotne statystycznie.

Szezegdty preedstawiono w Tab, 2211 Tab, 222,

Tah. 22 1. Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie odsetka pacjentdw £ halem ghows w kratkim i dhugim horyzoncie czasowym

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz - 12
Sekvs - 0,35 [0,08; 1,92}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24 24 24 24
Sekws 042 [0,08; 2,18} 0,40 [0,08; 1,95} 0,15 [0,02: 1,22} 043 (0,08 241}

Tah. 222, Pordwnanie posrednie (raznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator ami w
zakreszie odsetka pacjentdw z halem ghowy wkrdtkim i dugim horyvzoncie czas owym

Krdtli horyzont czazowy
horyzont [tre.] - 1z
Sek vs - -5,94 [-15,16; 3,28
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Dingi horyzont czasowy
horyzont[tra.] 24 24 24 24
Sekws -5,14 [-15,35; 5,05} -6,20([-17,21; 4,51} -9,31[-1895; 0,53} -4,85[-15,4%; 5,79}

11.9 Nudnosci

11.9.1 Sekukinumab vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horvzoncie 16 tygodni, odsetek pacjentéw dofwiadezajgevch
nudnodci wynidst 4,204 w grupie stosujgee] sekukinumab 1 4,1% w grupis placebo. Osza-
cowane - iloraz szans [OR=1,03, 9504 CI=(0,20; 5,27]] oraz réznica ryzyka [RD=0,11 p.p,
9504 CI=(-6,33; 6,55]] nie byly istotne statywstycznie

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab 223,

Tab. 223, Nudnosci w ciggu 16 tygodni - sekukinumab ws placebo

1,03 868,00 NNT
MEASURE 16 re 3/ 20 | oorer | PLUSI | gamr | 15 sowmm;
2 (26} | [41% | £am 555 15,26 NN T}

Sek - sekukinurmaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryzyka; NNT - liceba osdb wirmagajgeych liczenia;
NWH - liczba pacjentdow, ktorym poddanie ckreflone) interwencji prees okreflony czas wigle zie 2z wystgpieniem jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe

11.9.2 Etanercept vs placebo

W oprzypadku etanerceptu dane dotyezgce nudnodel przedstawiono w badaniach Calin
2004, SPINE i van der Heijde 2008 w horyzoncie 12 tygodni

Whadaniu Calin 2004 iloraz szans oszacow anc na OR=0,63, 9504 CI={0,13; 2,98), zaé rdz-
nice ryeyka na RD=-359 p.p., 9584 CI=(-15,58 840), w badanin SPINE cdpowiednio:
OR=0,38 9504 CI={0,01; 9,07} 1 BD=-2,32 p.p, 9594 CI=(-8,70; 4,05], a w badanin van der
Heijde 2006 OR=0,48, 950 CI={0,08; 2,98) 1 RD=-1,9% p.p., 95% CI=(-7,74; 3,77). A zatem
wawszysthich badaniach wynili nie byhy istotne statystyreznia,

Poniewaz wyniki zostaty zebrane w takim samym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawis tgceny iloraz szans oszacowano na OR=0,53, 9504
CI=(0,17, 1,61), zad rdznice ryeyka na RD=-2 p.p, 95%4 CI={-7; 2] - wyniki nie byly istotne
statystycznie,

Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tab 224 oraz na BEyc. 881 Ry, 89,
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Tab. 224, Nudnosci w ciggu 12 tygodni - etanercept ws placebo

. 0,63 27,86 NNH
Calin 3/45 4/39 y -3,59 [- :

1z (013 | 05555 . 0,5574 (642 NNH;

2004 (6,7%} | [10,3%} 5,98) 15,58 840} 11,90 NNT}
0,36 43,00 NNH
SPINE 12 0739 1f48 (001 | 05335 SIBEBTL | gy (11,50 NNH;
(0.0%} (23%} 9,07} 405 24,71 NNT}

vander 048 0,35 NNH
Heijde 12 ¥ o il opy | s | pasas | PEIITE | oa0ss | (1202w,
2006 (1.5%} (356} | 298 77} 26,55 NN T}

Wiynik metaanalizy 0.53[0,17; 161} A Ry

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdsmica ryeyka; NNT - liczba ozdb wiymagajgeych liczenia; NN H
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredlone] interwencji prees okreglorny czasz wigze sie 2 wirztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego punkia koticowego; CI - przedziat ufnodel; p - warto 88 p; #wynik metaanalizy preedsta-
wiony w postaci RD, 95% CL pup, - punkty procentowe

Ryc, 88, Metaanaliza wynikdw: nudnosci w ciggu 12 tygodni - golimumab ws placebo; miara
efektu: loraz szans

Etanercept Flacebo Cdds Rato o445 Ratlo
Study or subgroup Evemis Total Events Tolal YWelght M-H, Flxed, 95% Cl M-H, Flxed, 95% 1
Calin 2004 2 15 1 RV 1) 0B3[0.13 298] ——
SPIM= 0 ElY] i 12 168.49% 0235 [0.0°, 9.0E] &
va de Haijde 2006 3 135 ] 51 Z63% 0A42[0.08, 29£] —&
lotal (95% 1) 254 133 10 A3 014, 1.61) '*'
Total evants B
Hatatoganaeiy Chit- 011, d* - 2 (P - 085 F- 0% IiIZIEIE I2I=1 0 =07

Tast for averall effect, Z—- - 12 (P - 0.2E) | BpS7Y EtANETTART | ERSTE NIACSNA

Ryc, 89, Metaanaliza wynikow: nudnosci w ciggu 12 twgodni - golimumab ws placebo; miara
efektu: raznica ryevka

Etanercept Placebo Risk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Todal Weight M-H, Fized, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
alin 2004 3 45 4 39 zB2%  -004 016, 0.0E]
SPIMZ 0 34 1 43 287% -002[0.08,0.04]
Va1 der H2lde 2006 3135 2 91 4871% -00z [0.08, 0.04]
Tulal {95% CI} 259 133 100.0% 002 [-0.07, 0.02]
I ntal peents ki ¢
Hetetnoanery Ghif= K, = AP =40 E= 14 I_,I _”i__I ; ”‘? ]I
LRsHInE awerall ptert A= 7 14 (P = 110

Lepssy ganecep. Lepsse placsbo

11.9.3 Golimumab vs placebo

Wpreypadlu golimumabu dane dotyezgee nudnoéei preedstawionow badaniu GO-BAISE
w horyzoncie 24 tygodni,
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lloraz szans oszacowano na OR=1,12, 9504 CI={0,33; 3,88), a rdznice ryveyka na BED=0,E0
p.p. 95%6 CI=(-5,70; £,91). Wyniki nie byhy istotne statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w Tab, 226,

Tab. 225, Nudnosci w ciggu 24 tygodni - golimumab v placebo

11z 166,03 NNT
Go- 24 5/138 477 (0,33 | 08537 0600570 08515 | [17.53 NNH:
RAISE (5.5%]} (5.2%]} 5.66) 6,91} 14,47 NNT]

Fol - golitaurmaby Plo - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liceba osdbwyrnagajgeych liceenia; NNH
- liczba pacjentdw, ktdryeh poddanie okredone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbto 38 pe pp - punkty procenbowe

11.9.4 Infliksymab vs placebo

Woprzypadhu infliksymabu dane deotyezges nudnoéel preedstawions w badaniu ASSERT
w horyzoncie 24 tygodni,

Eyzyvko w gruple pacjentdw stosujgeych infliksymalb oszacowano na 3,59, a wirdd pa-
cjentdw stosujgeych placebo ma 10,7%. lloraz szans wynidst OR=0,30, 9504 CI={0,11;
0,88], a zatem na podstawie tego wyniku mozna stwiserdzié istctng statystyeznie pree-
wage infliksymabu w pordwnaniu z placebo. Béznice ryvzvka cszacowano z kolei na RD=-
7,20 p.p., 9550 Cl=(-14,63; 0,23). Ten wynik nie byt istobny statystyecznie {chof na granicy,
p=0,0574).

Szczegdty przedstawiono w Tab, 226,

Tab. 226, Nudnosci w ciggu 24 tygodni - infliksymab vs placebo

030 13,59 HNH
ASSERT 24 ?Sf g;z lag ;; (oa1; | oozsL | L, ;’32.0.;. [23 0,0574 | (6,84 NNH;
(3:5%} | (10.7%] 0,86) ©% 0.23} 441,31 NNT}

Inf - inflikayrnab; Ple - placebo; OF - iloraz szans; BD - rdznica ryzyka; N T - liczba osdb wymmagajgeych liceenia; NN H
- liczba pacjentow, ktdrych poddanie okredlone) interwencji preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

11.9.5 Pordwnanie pofrednie

FPrzeprowadzono pordw nanie pofrednie sekukinumabu vs kom paratory aktyw ne (t. eta-
nercept, golimumab i infliksymab) przez placebo, wykorzyvstujge jake miare efeltu za-
réwno iloraz szans, jak i réznice ryzyka, Pordwnanie preedstawione w dbuzszym i krdt-
seym horyzoncie czasowym (w zaleznogel od dostepnoéel danweh), prey ceym wiyniki dla
sekukinumabu pochodzg 2 16 tygodni, Widaje sig, ze bardzisjwiarvgodne sg pordwnania
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w krétseym horvzoncie, ktdry bardziej odpowiada ckredlonemu w ChPL przedmictowsych

produktéw leczniczych czasowi, po kdrym w preyvpadlku braku efsltu nalszy rozwazyed

przerwarnia tarapii

W ozakrasie roz patryw anege punktu koficowego otreymane wyniki nis byhy istotne staty-

stycznie,

Szczegdty przedstawionow Tab, 227 1 Tab, 228,

Tah. 227, Pordwnanie posrednie (iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie odsetka pacjentdw £ nudnosciamiw kratkim i dhugim horyzoncie czasowyim

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz 12
Sekvs 1,24 (0,27 14,14}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.] 24 24
Sekws 0,92 (0,12 7,12} 343 (0,50; 23,70}
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Tab. 228, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator amiw
zakresie odsetka pacjentdw z nmudnosciami w krotkim i dhugim horyzoncie czas owym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] - 1z
Sekvs - 0,13 [-6,31; 6,57}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) - - 24 24
Sekws - . -0,49 [-950;852} | 7.A1(-2.52; 17,14}

11.10 Leukopenia

11.10.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2, w horyvzoncie 16 tygodni, nie odnctowano preyvpadhkdw leukope-
nii

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab 229,

Tab, 229, Leukopeniaw ciggu 16 tygodni - sekukimimahb ws placebo

M4 NNH
MEA;T.TRE 1 [gfnif} [gfnf;l} _ . ':'*':":'a gj};ﬁ‘** 1,0000 | (37,87 NNH;
0% 0% 37,87 NNT}

Sek - zekukinumaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryzyka; HNT - liczba ozdb wiymagajgeych liczenia;
MNH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okreslone] interwensji prees okreflony czas wigZe sie 2 wystgpienie jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkt koficowego; CI - preedziat ufnodei; p - warto 8 pe pp - punkty procentowe
11.10.2 Etanercept vs placebo

W opreyvpadku etanerceptu dane dotyezgece leukopenii ocenianc w badaniu Calin 2004
w horvzoncie 12 tygodnl W tvm czasie nis odnotowano preypadlkdw leukopenil

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 230
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Tab, 230, Leukopeniaw ciggu 12 tygodni - etanercept vz placebo

N.4 NNH
Calin 2004 1z gﬁ? gfn‘;? - - D’Dg E_"LEE’ ll’:l'jn':' (21,48 NNH;
(0.0%} (0.0%} 45} 21ABNNT}

Eta - etanercept; Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwyrnagajacych liceenda; NWH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone) interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

11.10.3 Infliksymab vs placebo

Wopreypadhu infliksymabu dane dotyezgee leukepenii przedstawiono w badaniu Eraun
2002 w horyvzoncie 12 tygodni

Eyzyko w grupie pacjentéw stosujgeychinfliksymab oszacowanona 2,994, a w grupie pla-
cebo nie ocdnotowano zadnege preypadku leukopenii Iloraz szans oszacowano na
OR=3,18 9504 CI={0,13; 80,79), zaf rdznice ryvzyvka na RD=2,94 p.p, 9594 CI=(-4,75;
10,68). Wyniki byly nieistotne statystyczne,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 231,

Tah, 231, Leukopenia w ciggu 12 tyrgodni - infliksymmab we placebo

318 34,00 NNT
B;;;;‘ 1z éﬁ} gﬁ? (013 | 04835 2’9140[;;’ 78 | n4ss4 | (20,91 NWH;
(2,59} (0.0%} 80,79} 56} 9,38 NNT}

Inf - infliksyab; Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - vdfnica ryeyvka; NN T - liczba osdbwirmagajaeych liczenia; NWH
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego punki kofcowego; O - preedeiatufmoscl p - warto 32 py pp - pankty procentowes

11.10.4 Pordwnanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie poSrednie sekukinumabu vs kom paratory aktywne (t], eta-
nercept i infliksymab) przez placebo. Jake miare efeltu wykoreystano réznice ryzyka -
nie byto mozliv odci wyznaczenia ilorazu szans, ponlewaz w badaniu dotyezgeym sekulki-

numabu i etanerceptu nie cdnotowano preyvpadkdw leukopenii.

W ozakrasie roz patryw anego punktu kolicowego otrzymane wyniki nie by istotne staty-
stycznia,

Szczegdty preedstawiono w Tab, 232,
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Tab. 232, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator amiw
zakresie czgstosci wystepowanialeukopenii w krotkim i dhugim horyeoncie ceasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] - 1z - 1z
Sekvs - 0,00 [-5,35; 5,35} . -2,94[-11,10; 5,22}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.)
Sek s

11.11 Biegunka

11.11.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2, w horyvzoncie 16 tygodni, odsetal pacjentdw dofwiadezajgevch
kiegunki wynidst 2,804 w grupie stosujgeej sekukinumab i 1,49 w grupis placebo. Osza-
cowane - iloraz szans [OR=2,09, 95% CI={0,18; 23,52]] oraz rdznica ryevka [RD=1,43 p.p,
9594 CI=(-3,19; 6,04]] nie byly istotne statystycznie

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab 233,

Tah, 233, Biegunkaw clggu 16 tygodni - sekukirmmab we placebo

2,09 7011NNT
IVIEEST.TRE 15 3’;? ifi;l (018 | osszo L‘B& Ej*l % | 05449 | (3133 00E;
[2.8%] ([ o} 23,52} L4} 16,54 NNT}

Sek - sekukinurmate Ple - placebo; OR - iloraz szans; BD - pddnica ryzyka; NNT - liczba osdb wymagajgeych liczenia,;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interweneji preez okreglony czas wigze zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowes

11.11.2 Etanercept vs placeho

W opreyvpadlku etanerceptu dane dotyczgce bisgunki przedstawiono w badaniach Calin
2004, Gorman 2002, SPINE i wvan der Heijde 2008 w horyzoncie 12 albe 16 tygodni oraz
w badaninu Dawvis 2003 w horyzoncie 24 tygodni.

Whadaniu Calin 2004 iloraz szans oszacow anc na OR=0,88, 9504 CI={0,12; §,41), zaé rdz-
nice ryzyka na RD=-0,68 p.p, 950 CI=(-9,85; 849), w badaniu Gorman 2002 odpowied-
nio OR=3,35, 9504 CI=(0,32; 35,37) i RD=10,00 p.p, 9506 CI=(-8,33; 28,33), w badaniu
SPINE: OR=1,11, 950 CI=(0,15; £27) i RD=04% p.p.,, 959 CI=(-8,88; 9,83), aw badaniu
van der Heijde 2006: OR=4,17, 9504 C1={0,23; 75,32) i RD=3,61 p.p., 95% Cl=(-0,34; 7,57).
A zatem we wazystkich badaniach wwniki nie bydy istotne statystveznie.
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Foniewaz wyniki zostaty zebrane w zblizonym horyzoncie czasowym, to preeprowa-
dzonoich metaanalize, Na tej podstawis tgeeny iloraz szans oszacowano na OR=1,81, 9504

CI=(0,63; 5,24), zad réznice ryevka na RD=3 pop, 95%0 CI=(-1; 7) - wyniki nie byby istotne
statystycznis,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab. 234 oraz na Eye. 901 Bye, 91,

Tah, 234, Biegunkaw clggu 12/ 16 tygodni - etanercept ws placebo

: 0,86 146,25 NNH
g;gfl 12 jﬁf ?13; 1z | osss: | E'BBFE'Q’B 5 | nasao | (10,14 NNE;
(4%} (%1%} 641} % 11,78 NNT}
3,35 10,00NNT
G‘;rurggn 16 fg g;', éfnzq{'f' (0,32 | 03142 1”’23 [35‘_3’33’ 0,250 | (12,00 NNH;
(1506} | (50%} 35,37} 33} 353NNT}
111 209,63 NNT
SPINE 12 gﬁ? if;l; (015 | 09203 0,42 [a 588 | nozoa | (1126 WNE
(5.1%} (7%} 827} 83} 10,17 NNT}
ran der 4,48 Z5,83NNT
Heijde 12 5; ;;5 gﬁj (0,25 | 0,3099 E’B; [g 02 | gpea7 | [az346 nEH,
2006 (3.9%} (0.0%} 80,89} 8} 1253NNT}
Wryrnik metaanali=y 1,51 (0,63 ; 5,24} 317}

Eta - etanercept: Flo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryeyka; NNT - liceba osdbwrrnagajaeych liczenia; NWH
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego purktn kofcowego; O - preedeiatufmosch p - warto 32 py pp - pankty procentowes

Ry, 30, Metaanaliza wiynikdw: biegunka w ciggu 12716 tygodni - golimumab vs placebo; miara
efektu: loraz szans

Etanercept Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenmts Total Events Total Weight M H, Fized, 95% CI M H, Fixed, 85% C
Calin z004 2 45 2 Ja IR0 003042 E41]
Goarran =002 J 20 i o5 205002, 18.06]
| 2 19 2 41 Z0.0% 141 (045 C.27]
vatde |lzide 200G G 153 ] 30 12.0% 44010025, 0C.09]
Total (95% Cl) 250 153 100.0% 1.21 [0.63, 5.24] .
Total events 11 5
[ leterogzneiy Chit=1.20, d°= {0 =071 F=0% ! f t
Testfor averall effect: =1 12{" =027 ?BTSZ!-" a?ﬁLa'capt Lar:gz;g gcg;fj
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Ryc, 91, Metaanaliza wynikows: biegunka w ciggu 12716 tygodni - golimumab vs placebo; miara
efektu: raznica ryevka

Etanercept Placebo Rizk Difference Rizk Differznce
Study or Subgroup Evemts Totzl Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% O
Calin 2004 2 15 2 | Z3I% oM (o040 Coo9
Gorran =002 3 20 i 1A% 0qC[0.08 C2e
SPIM= 2 28 2 43 0z28%  0O0C[0.08Co0
vaa de | lzijde 200G G 153 ] S0 420% 004 000, Coo0
Total {95% Cl) 259 153 100.0%  0.03 [ €01, 0.07]
Total events 11 )

] ] ] ]
-0.2-C0 0 04 02
_epszy eanacep. Lepsze p acabo

| leterogzneiy Chif=1.GE, d*= 2 {M"=0G65); F=0%
Test for averall effect Z=1.21 (M =015)

Woprzypadku badania Davis 2003 iloraz szans biegunki oszacowano na OR=0,84, 9504
Cl={0,36 1,94], zaf rdznice rvzvka na BD=-1,328 p.p, 9504 CI=(-5,00; 5,240 wyniki bywhy
nisistotne statystycznis,

Szczegdly przedstawiono w Tab, 235,

Tah, 235, Blegqunkaw ciagu 24 tygodni - etanercept ve placebo

. 0,64 7235 HNH
2313; # 1;,%33 12’;1%.};39 (0.36; | 06831 '1’358 éf":'u’ 06826 | (1249 NNH;
[B.0%]} [FA4%} 1,94} 224} 19,08 WNT)

Eta - etanercept; Ple - placebo; OR -iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; NNT - liczba czdb wiymagajgeych liceenia; NN H
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowezo niekorzystnego purktn kofcowego; O - preedeiatufmosch p - warto 32 py pp - pankty procentowes
11.11.3 Golimumah vs placebo

W opreyvpadku golimumabu dane dotyezges bisgunki preedstawiono w badaniu GO-BAISE
w horyzoncie 24 tygodni

Iloraz szans oszacowano na OR=2,14, 9504 CI={(0,58; 7,91]), a réznice ryzyvka na BD=4,07
pop. 95%0 CI=(-2,1% 10,33). Wyniki nie byly istotne statystyczniea,

Szezegdly przedstawiono w Tab, 236,

Tah, 236, Biegunka w clggu 24 tvgodni - golimumab we placebo

2,14 34 54 NNT

GO- 11/138 | 5/77 4,07 (218
24 058 | 0,255 02015 | (45,91 NNH,
RAISE B0%} | [3.9%) ':?3 1 10,33} ( SoaNT)

Gol - golirnmrnaby Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rdimica ryeyka; WNT - liczba o2db wymagajaeyeh liczenis; NNH
- licztw pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji preez okreglorny czaz wigze zie z wyztgpieniem jednego
dodatkowego niskorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufiodel; p - warbto 38 p pp - punkiy procetbowe
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11.11.4 Infliksymab vs placebo

Wopreypadku infliksymabu dane dotyezges biegunki preedstawione w badaniu ASSERT
w horyzoncie 24 tygodni,

lloraz szans oszacowano na OR=1,02, 9504 CI={0,32; 3,31), a réznice ryeyka na RD=0,11
b p. 95% CI=(-5,8& &£,08). Wyniki nie byly istotne statystycenie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 237,

Tab, 237, Biegunkaw ciggu 24 tygodni - infliksymab ws placebo

102 39113 HHT
(032: | 09708 ':"1E EE’B % | poros | (1707 HNE;
3,31} 05} 1644 NNT}
Inf - inflikzymab; Plo - placebo; OR - loraz szans; BD - rdZnica ryzyka; NN T - liczba osdbwyraagajacych liczenda; NWH
- liczta pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglony czaz wigze sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

117202 4475

ASSERT 24 (54%) (5. 9%)

11.11.5 Pordwnanie poSrednie

Przeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabku ws kom paratory aktyw ne (t] eta-
nercapt, golimumab i infliksymak) przez placebo, wykorzyetujge jako miare efeldu za-
réwno iloraz szans, jak i réznice ryzvka. Pordwnanie preedstawiono w dbuzszym i krot-
szym horyzoncie czasowym (w zaleznofel od dostepnodcl danych), prey ceym wiyniki dla
sekukinumabu pochodzg 2 16 tygodni. Wiydaje sig, ze bardzisjwiarygodne sg pordwnania
w krétseym horvzoncie, ktdry bardziej odpowiada ckredlonemu w ChPL przedmictowsych
produktdw leczniczych czasowl, po kdrym w preypadku braku efektu nalszy rozwazyd
przerwanie terapii

W ozakresie rozpatrywanego punktu koficowego otreymane wyniki nie byl istotne statye-
stycenies,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 2381 Tab, 239,
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Tab. 238, Pordwnanie posrednie {iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie odsetka pacjentdw 2 biegunka wkrotkim i dlugim horyeoncie ceasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] - 1216
Sek s - 115008 1645}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) - 24 24 24
Sekws - 249(0,1% 32,76} 0,98 [0,06; 15,50} 205 [0,14; 30,55}

Tab. 23%, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator amiw
zakresie odsetka pacjentdw z biegunkag w krotkim i dhugim horyeoncie ceasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tra.] - 1216
Sekws - -1,57 [-7.68; 4,54}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) - 24 24 24
Sekvs - 2,61 (-5.26: 10,88} | -264(-1041: 513} | 132(-623:887}

11.12 Infekcja wirusowa

11.12.1 Sekukimumah vs placebo

W badaniu MEASURE 2, w horyvzoncie 16 tygodni, odsetal pacjentdw dofwiadezajgevch
infekeji wirusowej wynidst 4,204 w grupie stosujgeej sekukinumab i 2,7% w grupie pla-
cebo, Oszacowane - iloraz szans [OR=1,57, 95% CI={0,25; 9,65]] craz réznica ryzyvka
[RD=1,46 p.p, 959 CI=(-4,45; 7,38]] nie byty istotne statystycznie,

Szezegdtow e wyniki preedstawiono w Tab, 240,

Tah, 240, Infekcjawiruzowa wciggu 16 tygodni - sekukimimab ws placebo

1,57 68,31 HNT
MEASURE 16 372 2{74 25 | oezes | PAEUAAS | geare | (2zaswmm
Z (2%} | (27% | geg 735 13,56 NNT}

Sek - zekubinumaly Ple - placebo; CR - iloraz szans; BD - rédmica ryzyka; HNT - liczba ozdb wymagajgeych liczenia;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrrch poddanie okre Slone interwencji przez ckreglony czas wigie zie 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzys tnego punkiu koficowego; CI - preedeiat ufnofei; p - warto 8 p; pp - punkty procentowes
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11.12.2 Etanercept vs placeho

Wopreypadku etanarceptu dane deotyozges infekeji wirusow e preedstawiono w badaniu
SPINE w horyzoncie 12 tygodni,

lloraz szans oszacowano na OR=3,39, 9504 CI={0,13; £5,68), a réznice rvevka na RD=2,56
b.p. 95% CI=(-4,10; 9,23). Whyniki nie byly istotne statystycenie,

Szczegdty przedstawiono w Tab, 241,

Tab, 241, Infekcjawirusowa wciggu 12 tygodni - etanercept v placebo

3,39 39,00 NNT
SPINE 12 éf 55-;? gfn‘fj 013 | oasss | FWEUAAY | pasin | (2436 e
(2.6%} (0.0%} 85,651 23} 10,53 HNT}

Eta - etanercept: Flo - placebo; OR -iloraz szans; RD - rddmica ryzyka; NNT - liceta ozdbwrrnagajacych liczenda; NWH
- liczta pacjentdw, ktdrych poddanie okredlone] interwencji prees okreglony czaz wigze sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punkin kofeowego; O - preedeiatufnioded; p - warbo 88 pe pp - punkty procenbowe

11.12.3 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie pofrednie sekukinumabku ws kom paratory aktyw ne (w tvm
przyvpadlu dane bywhy dostepne witgeznie dla etanerceptu, w krétkim horvzoncie czaso-
wym) preez placebo, wykorzystujge jako miare efektu zardwno iloraz szans, jak i réznice
ryzyvka.

W ozakrasie rozpatryw anego punktu koficowego otreymane wyniki nie byhy istotne staty-
stycznie,

Szczegdly przedstawiono w Tab, 242 i Tab, 243,

Tah, 242, Pordwnanie po§rednie {iloraz szans] sekukinumabu z aktywnymi komparatoramiw za-
kresie odsetka pacjentdw = infekejg wirnzowg wkrotkim i dhugim horyeoncie czasowym

Krothi horyzont czazowy
horrzont [tyz.) - 1z
Sek s - 0460011919
Dingi horrzont czasowy
horyzont [tz
Sekws
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Tab. 243, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator amiw
zakresie odsetka pacjentdw z infekcjg wirusows w krotkim i dhugim horyzoncie czasowym

Erdtki horyzont czasowny
horyzont[tre.] - 1z
Sekvs - -1,10(-10,01; 7.81}
Dhgi horyzont czazowy
horrzont [tyz.)
Sek s
11.13 Neutropenia 3. 1 4. stopnia

11.13.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2, w horyzoncie 1€ tygodni, nie odnctowano preyvpadkdw neutro-
penii 3. i 4 stopnia.

Szezegdtowe wyniki przedstawiono w Tab, 244,

Tab, 244, Neutropenia 3.1 4. stopniaw ciggu 16 tygodni - sekukinmmab vs placebo

N.i NNH
ME":"SURE 15 gfnz,z gfn?c? - - D’Dg ':E_'j"s"l’ 1,0000 (37,57 NNH;
(0.0%} (0.0%} &4} 37,87 NNT}

Sek - sekulinumaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryeyka; HNT - liceba ozdb wiymagajgeych liczenda;
MNH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okreslone] interwencji prees okreflony czas wigie sie z wystgpieniem jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procertowe

11.13.2 Etanercept vs placebo

W badaniu SPINE odnaleziono informacje detwezgeg odsetka pacjentdw dofwiadezajy-
cywch neutropenii w horyvzoncie 12 tyvgodni, jednak bez wyrdznienia stopnia ciezkodcl W
grupie stosujgcej etanercept odnotowano jeden preypadsk neutropenii, Oszacowane -
iloraz szans [OR=3,39, 9504 CI=(0,13; 85,68])] oraz réznica ryezyka [RD=2,56 p.p., 9504
CI={-4,10; 9,23]] nie byhy istotne statyetycznia,

Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tab, 245,
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Tab. 245, Neutr openia w ciggu 12 tygodni - etanercept vs placebo

3,39 39,00 NNT
SPINE 1z é*’f 61? D':'f;; (0,13 | 04558 2’52 [24’1 % | pasi1 | [za3e wwE
(2.6%} (0. D} 85,68} 23 10,33 NN T}

Eta - etanercept; Plo - placebo; OR -iloraz szans; RD - radmica ryeyka; NNT - liceta ozdbwyrnagajaeych liceenda; NWH
- liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okredlone interwencii preez okreflony czaz wigge sie 2 wystgpieniem jednego
dodatkowegzo niekorzyatnego punkin kofeowego; O - preedeiatufrioded; p - warbo 38 pe pp - pankty procerbowe

11.13.3 Pordwnanie pofrednie

Przeprowadzono pordwnanie posrednie sekukinumabku ws kom paratory aktyw ne (w trm
przyvpadku dane byly dostepne wywtgecznie dla etanerceptu, w kratkim horvzoncie czasc-
wym) pre=z placebo. Jako miare efeltu wykorzystano réznice rvevka - 2 powodu braku
preypadkéw neutropenii 3.1 4. stopnia w badaniu MEASURE 2 nie bybo mozliwodel osza-
cowania ilorazu szans. Analizujge wynik pordwnania nalery mief na uwadze fakt, ze w
preyvpadku badania dotyczgcego etanarceptu zhisranc informacje o wsezystkich preypad-
kach neutropenii, bez wegledu na stopief ciezkofel Takie podejdcie dziata na korzyié se-

lkukinumahbu,

W zakresie rozpatrywanego punktu koficowego ctrzymany wynik nie byt istotny staty-

stycznie,

Szezegdty preedstawiono w Tab, 246,

Tah. 244, Pordwnanie posrednie (roznicaryeyka) sekukinumabu z aktywnymi komparator ami w
zakresie odsetka pacjentdw z neutropenig w krotkim i dhugim horyzoncie czasowym

Erdtki horyzont czazowy
horyzont [tz - 12
Sekvs - -Z,56 [-9,73; 4,61}
Dhugi horyzont czazowy
horyzont [tra.]
Sekws

11.14 Choroba Crohna

11.14.1 Sekukinumah vs placeho

W badaniu MEASURE 2 w rozpatrywanym horyvzoncie czasowym nie odnotowano pray-
padkdw pacjentéw z chorobg Crohna,
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Szczegditowe wyniki preedstawiono w Tab 247,

Tab, 247, Chor oba Crohna w ciggu 16 tygodni - sekukinumab ws placebo

MEASURE 16 0/7z 0/74 0,00 [-2,6% W.4 NNH[37.67

2 [0,0%]} [0,0%} ) ’ 2,64} NNH; 37,87 NNT}
Sek - sekukinurmaly Ple - placebo; OR - iloraz szans; RD - rddnica ryzyka; NNT - liceba osdb wirmagajgeych liczenia;
NWH - liczba pacjentiw, ktdrych poddanie okrelone] interwencji prees okreflony czas wigZe sie z wystgpieniem jed-
nego dodatkowego niekorzyatmego purkin kotieowego; CI - preedziat wfhodei: p - warto38 p; pp - pankty procento we

10000

11.14.2 Adalimumah vs placebo

W przyvpadku adalimumabu dane dotyezgee choroby Crohna w preedstawionow badaniu
SPINE w horyzoncie 12 tygodni Tak jak w badaniu MEASURE 2 nie odnotowano zadnego
prezypadku choroby Crohna,

Szezegdtowe wyniki preedstawiono w Tab, 248,

Tah, 248, Choroba Crolma w ciggu 24 tygodni - etanercept vs placebo

N.4 NNH
SPINE 12 0/208 0f107 - - 0.00 [-144; 10000 | (69,37 NNH;
(0.0%} | [0.0%) 1,44} 69,97 NN

4da - adalirnuraly Ple - placebo; OR - dloraz szans; RD - rddnica ry=yka; NNT - liczta osdb wymagajgeych liczenia,;
NNH - liczba pacjentdw, ktdrych poddanie okre Slone interwencji prees okreslony czas wigle sig 2 wystapieniemn jed-
nego dodatkowego niekorzysthego purkin koticowego; CI - preedziat ufnofei: p - wartosf p; pp - punkty procertowe

11.14.3 Pordwnanie poSrednie

Frzeprowadzono pordwnanie podrednie sekukinumabu vs kom paratory aktyw ne (w tym
preyvpadlu dane dostepne bybywylgeznie dla adalimumabu, w krétkim horveoncie czase-
wym) preez placebo. J[ako miare efektu wykorzystano réznice ryzyvka - nie byto mozliw o-
fci wyznaczenia ilorazu szans, ponlewaz w zadnym z badan nie cdnotowan