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CHQ
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cl

CRD
CRP
CTCAE
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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

kryteria poprawy wedtug Gianniniego, umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie w
zakresie poprawy odpowiednich parametrow specyficznych dla MIZS; odpowiedz na
leczenie okresla sie jako poprawe wzgledem wartosci poczatkowych o
230%/50%/70%/90%/100% w co najmniej 3 z 6 ocenianych parametrow, przy braku
pogorszenia 0 230% w zakresie wigcej niz jednego z pozostatych wskaznikéw.

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. autoimmune haemolytic anaemia - autoimmunologiczna niedokrwisto$¢
hemolityczna

ang. active joint count — liczba zaatakowanych czynng chorobg stawoéw

aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzace do oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz

ang. anti-nuclear antibodies — przeciwciata skierowane przeciwko sktadnikom jadra
komodrkowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

aminotransferaza asparaginianowa

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

co najmniej 50% poprawa wyniku w skali BASDAI

brak danych

ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki modyfikujgce
przebieg choroby

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. Centers for Disease Control and Prevention — Centra ds. Kontroli i Prewencji
Choréb

ang. Children Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
dzieci

ang. Childhood Health Questionnaire — Dziecieca Skala Zdrowia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

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

Centrum  Przegladéw

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne (ostrej fazy)

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne Kkryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby
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Rozwiniecie

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. enthesitis-related arthritis — zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepow
Sciegnistych

ang. erythrocyte sedimentation rate — szybkos$¢ sedymentacji erytrocytow

etanercept

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. glomerular filtration rate — wspotczynnik przesgczania klebuszkowego

glikokortykosteroidy

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

ang. haemolytic anaemia — niedokrwisto$¢ hemolityczna

ang. hepatitis B surface antigen — powierzchniowy antygen wirusa zapalenia watroby
typu B

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human leucocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. high sensivity C-reactive protein — wysokoczuty test dla biatka C-reaktywnego
(ostrej fazy)

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

infliksymab

ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych

ang. immunoglobulin type M — immunoglobulina typu M

ang. International League Against Rheumatism — Miedzynarodowa Liga ds. Walki
z Reumatyzmem

ang. immune reconstitution inflammatory syndrome — zapalny zespdt rekonstrukcji
immunologicznej

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

fac. intravenosus — dozylnie

ang. Juvenile Arthritis Disease Activity — wskaznik aktywnosci miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow

ang. keyword — stowo kluczowe

ang. last observation carried forward — metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji

ang. logarithm of the minimal angle of resolution — logarytm najmniejszego kata
rozdzielczosci

tuszczycowe zapalenie stawéw

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

masa ciata
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MD

MedDRA

MIZS
MTX

nMIZS

npMIZS

nrMIZS

NYHA
OB

pc.
Peto OR

PhS

PICOS

PLC

p.o.
PP

Rozwiniecie

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna roznica

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — miedzynarodowy stownik
terminologii medycznej

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. natural killers — naturalni zabdjcy (podtyp limfocytéw)

niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

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

nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

postaé przetrwata nielicznostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

postac rozszerzajgca sie nielicznostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

osrodkowy uktad nerwowy

powierzchnia ciata

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. physical — komponenta CHQ, oceniajgca funkcjonowanie fizyczne chorego

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

placebo

fac. per os — doustnie

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. purified protein derivative — oczyszczona pochodna biatkowa; test stosowany
w celu diagnostyki gruzlicy

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

PRISMA

PsS

PSUR

PUVA

Q

S.C.
SD
SJC

sDMARDs

SPARCC

SSz

SUN

ti

wMIZS RF-

WzJG
ZZSK

Rozwiniecie

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

ang. psychosocial — komponenta CHQ, oceniajgca funkcjonowanie psychospoteczne
chorego

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. Psoralen Ultra-Violet A — terapia z zastosowaniem $wiatta ultrafioletowego
i psolarenu

ang. quartile — kwartyl

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

ang. risk ratio — ryzyko wzgledne

reumatoidalne zapalenie stawéw

fac. sub cutem — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawéw

ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — syntetyczne leki modyfikujgce
przebieg choroby

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum
Badawcze Spondyloartropatii

sulfasalazyna

ang. Standardization of Uveitis Nomenclature — standaryzacja nomenklatury zapalen
btony naczyniowej oka

ang. title — tytut

ang. tender joint count — liczba tkliwych stawow

tn ang. trade name — nazwa handlowa
TNFa ang. tumor necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworu a
ULN ang. upper limit of normal — gérna granica normy
URPLWMiPB ggggjcz?/gLestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
wMIZS wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
WMIZS RE+ gﬁlﬁiﬁ%‘;ﬁ N miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw z  czynnikiem
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw bez czynnika

reumatoidalnego

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Humira® (ADA, adalimumab) stosowanego w leczeniu chorych na nielicznostawowe
miodziencze idiopatyczne =zapalenie stawow (nMIZS) oraz miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang.
enthesitis-related arthritis) wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng.
Szczegotowg charakterystyke wnioskowanej populacji przedstawiono w Analizie problemu

decyzyjnego, stanowigcej integralng czesc¢ raportu.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka), opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczenn opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

W ramach | etapu przegladu do analizy wtgczono 1 przeglad systematyczny (Shepherd

2016) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ADA we wnioskowanej populaciji.

Do Il etapu przegladu systematycznego wtgczono 24 publikacje (23 odnalezione w bazach

informacji medycznej i 1 dokument otrzymany od Zamawiajgcego).
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Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa ADA wigczono nastepujgce badania:

badanie Burgos-Vargas 2015 (publikacja Burgos-Vargas 2015, dokumenty EMA
2016, EMA 2014 oraz dane z NCT01166282%), poréwnujgce skuteczno$é i
bezpieczenstwo ADA + sDMARDs? wzgledem PLC? + sDMARDs w_populacji dzieci
chorych na ERA;

badanie SYCAMORE 2017 (publikacja Ramanan 2017 razem z suplementem,
protokét do badania — Ramanan 2014, dokument EMA 2017 oraz dane z EudraCT
2010-021141-41), poréwnujgce skuteczno$é i bezpieczenstwo ADA + MTX*

wzgledem PLC + MTX w_populaciji dzieci chorych na nMIZS.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono:

10 publikacji EMA?;

3 wpisy w bazie ADRReports®;
1 publikacje FDA’;

1 doniesienie URPLWMIiPB®,

Ponadto, od Zamawiajgcego otrzymano streszczenie okresowego raportu dotyczgcego
bezpieczenstwa (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report), uwzglednione w rozdziale
dotyczgcym oceny stosunku korzysci do ryzyka, w ktorym opisano takze dane z wtgczonych
do analizy gtéwnej dokumentéw EMA 2016 oraz EMA 2014.

Wyniki z badania wtérnego

Whioskowanie na podstawie wigczonego przegladu systematycznego jest ograniczone, gdyz
w momencie jego publikacji, uwzglednione w nim badania Burgos-Vargas 2015 oraz

SYCAMORE 2017 nie zostaty opublikowane w postaci petnych tekstéw.

! dane z rejestru clinicaltrials.gov oraz bazy EU Clinical Trials Register postuzyty do uzupetnienia
informacji dotyczacych charakterystyki badania, natomiast ze wzgledu na niskg jako$¢ dowodow, nie
uwzgledniono przedstawionych w nich wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

2 ang. synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — syntetyczne leki modyfikujgce przebieg
choroby

% placebo

* ang. methotrexate — metotreksat

®> ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

® ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

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

® Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
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W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono |l etap wyszukiwania dla badanh pierwotnych, na

podstawie ktoérych mozliwe byto wykonanie niniejszej analizy.
Wyniki z badan pierwotnych

W  przypadku wynikow, dla ktérych obliczenia witasne byly rozbiezne z wynikami
przedstawionymi przez autoréw badania, jako nadrzedne uznawano obliczenia wykonane

przez analitykow, a ewentualne rozbieznosci opatrywano odpowiednim komentarzem.
Skutecznos¢

Chorzy na ERA

Terapia adalimumabem powoduje znaczng redukcje liczby objetych czynng choroba
stawow (AJC, ang. active joint count; stawy, w ktorych wystepuje obrzek z innego powodu
niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych wystgpito ograniczenie ruchomosci oraz bdl i/lub
tkliwos¢) w poréwnaniu do leczenia wylgcznie za pomocg sDMARDSs. Istotng statystycznie
réznice miedzy grupami (wedtug autoréw badania) w odniesieniu do AJC, uzyskano w czasie
12 tygodniowego okresu obserwacji, a poprawa wyniosta $rednio -62,6% w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Humira® w poréwnaniu z -11,6% w grupie otrzymujacej
placebo z/bez sDMARDs. Wynik wskazujgcy na korzy$¢ leczenia adalimumabem

zaobserwowano takze w odniesieniu dla wiekszosci analizowanych podgrup.

U wiekszosci chorych z grupy badanej odnotowano istotne korzysci w zakresie kryteriéw
poprawy wedtug Gianniniego, tj. redukcje stanu zapalnego w stawach, zmniejszenie
ograniczenia ich ruchomosci i aktywnosci choroby oraz poprawe samopoczucia
chorych. W czasie 12 tygodni, znamienne statystycznie r6znice na korzys¢ grupy ADA
sDMARDs wykazano dla oceny ogolnego samopoczucia chorego przez rodzicow, uzyskania

odpowiedzi 70 i 90 wediug ACR Pedi®, oceny porannej sztywnosci stawéw wedtug

® ACR (ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne) Pedi —
kryteria poprawy wedtug Gianniniego, umozZliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie w zakresie
poprawy odpowiednich parametréw specyficznych dla MIZS; odpowiedZ na leczenie okresla sie jako
poprawe wzgledem wartosci poczatkowych o 230%/50%/70%/90%/100% w co najmniej 3 z 6
ocenianych parametréw, przy braku pogorszenia o 230% w zakresie wiecej niz jednego z pozostatych
wskaznikéw
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sktadowych 5. i 6. BASDAI' oraz liczby chorych z co najmniej 50% poprawg wyniku w tej
skali.

U wiekszosci chorych leczonych adalimumabem odnotowano takze kliniczng poprawe
pod wzgledem drugorzedowych punktéw kohcowych. Zaobserwowano istotng klinicznie
poprawe w odniesieniu do stopnia niepetnosprawnosci chorych wedtug kwestionariusza
CHAQ". Uzyskany wynik w skali BASDAI wskazywat na znamienng klinicznie redukcje
aktywnosci choroby. Réwniez ocena ogolnego bélu plecéw przez chorego oraz ogolnej

oceny bolu przez rodzicow uczestnikbw badania wykazata istotng klinicznie poprawe.

Mimo, iz réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie w odniesieniu do
wskaznikéw stuzgcych do oceny stanu zapalnego w przyczepach $ciegnistych, tj. MASES™,
czy SPARCC®, uzyskane wyniki wykazaly wieksza redukcje w zakresie liczby
przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem oraz poprawe w zakresie stanu
zapalnego w grupie chorych stosujagcych ADA * sDMARDs w poréwnaniu z grupg

kontrolna.

Ponadto, wyniki wskazujgce na poprawe pod wzgledem objawow ERA utrzymywaly sie
takze podczas dilugoterminowej terapii adalimumabem. Korzysci z leczenia
zaobserwowano w odniesieniu do parametrow oceniajgcych odpowiedz na terapie,
aktywnosc¢ choroby, obrzek i tkliwos¢ stawow, stan zapalny w stawach i przyczepach
$ciegnistych oraz bél. W odniesieniu do oceny AJC, w 52. tygodniu $rednia (SD') liczba
stawoéw zajetych czynnym zapaleniem wynosita juz tylko 0,7 (2,0), a w 156. tygodniu 0,9
(2,6) w poréwnaniu do wartosci poczagtkowej wynoszgcej dla ogétu chorych 7,8 (6,6).
Ponadto, w 52. tygodniu badania chorzy uprzednio stosujgcy PLC + sDMARDs w 12
tygodniowym etapie zaslepionym badania uzyskali zblizone rezultaty AJC do chorych, ktérzy
stosowali ADA + sDMARDSs przez caty okres badania. Kliniczna poprawa w odniesieniu do

objawéw choroby skutkowata mozliwoscig odstawienia terapii niesteroidowymi lekami

10 ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby
1 ang. Children Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci
2 ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia
%rzyczepéw Sciegnistych

ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze
Spondyloartropatii
1 ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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przeciwzapalnymi przez 39,0% chorych oraz glikokortykosteroidami systemowymi przez
okoto 47% chorych.

Chorzy na nMIZS

Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona przede wszystkim na podstawie informac;i
przedstawionych w sposob opisowy przez autoréw badania SYCAMORE 2017, gdyz
w badaniu nie przedstawiono wartosci liczbowych dla wiekszosci punktow koncowych,

umozliwiajgcych wykonanie niezaleznych obliczen.

Podczas terapii adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem u zadnego z chorych
nie obserwowano nasilenia objawéw zapalenia stawéw. Przez dwuletni czas trwania
badania, tylko w grupie chorych przyjmujgcych placebo z metotreksatem u 10,0% chorych
zaobserwowano nasilenie objawéw. Na podstawie wartosci RR*™, réznica miedzy grupami

zostata uznana przez autoréw badania za istotng statystycznie na korzysS¢ grupy badane;.

Wynik ten jest istotny z punktu funkcjonowania chorego, gdyz nasilajgce sie objawy choroby

mogg znaczgco ograniczaé jego sprawnosc.

Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem wartosci poczatkowych oraz réznic miedzy
grupami odnosnie jako$ci zycia, a takze punktow koncowych zwigzanych z odpowiedzig na
leczenie wedtug kryteribw Gianniniego (ACR Pedi 30, 50, 70, 90 i 100) oraz oceng
aktywnos$ci choroby (za pomocg skali JADAS' oraz na podstawie oceny lekarza i liczby
obrzeknietych stawéw (minimalna aktywnos¢ choroby)). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz
przyczyny takich wynikéw nalezy upatrywac sie w populacji chorych wtgczonych do badania,
a mianowicie z mediang stawow objetych stanem zapalnym wynoszacg w grupie badanej O
(zakres:

0; 0 stawy), a grupie kontrolnej O (zakres: 0; 2) stawy, czyli z minimalnym nasileniem
zapalenia stawdw, ktore nie w petni odpowiada populacji docelowej jednak stanowi najlepsze

dostepne dane.
Bezpieczenstwo

Chorzy na ERA

!> ang. risk ratio — ryzyko wzgledne
' ang. Juvenile Arthritis Disease Activity — wskaznik aktywnosci miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow
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Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie ADA + sDMARDSs, jak
i w grupie PLC + sDMARDs. Zdarzenia niepozgdane o mozliwym lub prawdopodobnym
zwigzku z leczeniem wystepowaly u podobnego odsetka chorych leczonych
adalimumabem (29,0%) i otrzymujgcych PLC (26,7%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano tylko u 1 chorego z grupy badanej i byt to bél gtowy i b6l w nadbrzuszu. Nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
zdarzen niepozadanych ogoétem. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie badanej byly zakazenia gérnych drég oddechowych, bdl gtowy, zapalenie Zzotgdka
i jelit, bol w miejscu wstrzykniecia, podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej, bol
w nadbrzuszu, nudnoéci oraz omdlenie. Zgodnie z opinig badacza, obserwowane zdarzenia

niepozgdane miaty tagodny, bgdz umiarkowany stopien nasilenia.

Dlugookresowa analiza bezpieczenstwa wykazata podobne wyniki, wskazujace
iz adalimumab to lek o stosunkowo dobrym profilu bezpieczenstwa. Nie odnotowano
zgondw, a zaobserwowane dziatania niepozgdane zwigzane byly ze stosowaniem
metotreksatu. Ciezkie zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku
Z leczeniem w 204. tygodniu badania zaobserwowano ogétem u 10,9% chorych. Byty to: bél
gtowy, bol w nadbrzuszu, gruzlica rozsiana, rozsiane zapalenie naczyn, zakazenie drog
moczowych oraz zapalenie wyrostka robaczkowego. W czasie 52 tygodniowego okresu
obserwacji zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako
mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystgpity u 47,8% chorych. W 204.
tygodniu odsetek chorych, u ktérych odnotowano te zdarzenia wynosit 63%. Z kolei, ciezkie
zdarzenia niepozadane obserwowano ogotem u niewielkiego odsetka chorych — u 10,9%
chorych w 52. tygodniu badania oraz u 21,7% chorych w 204. tygodniu badania. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze zdarzenie odnotowane w 204. tygodniu badania mogto by¢ tym
samym zdarzeniem, ktére zaobserwowano u chorego juz w 52. tygodniu badania. Jest to
spowodowane faktem, iz zdarzenia raportowano u wszystkich chorych, ktorzy przyjeli ADA
od momentu rozpoczecia badania, dlatego okres obserwacji obejmuje czas od poczatku
badania do 52. lub 204. tygodnia, natomiast nie od 52. do 204. tygodnia. Podobnie jak
w 12 tygodniowym okresie obserwacji, zaobserwowane podczas analizy dtugookresowej
zdarzenia niepozadane mialy przede wszystkim tagodne lub umiarkowane nasilenie
i byly to gtéwnie: zakazenia gornych drog oddechowych, bdl gtowy, zapalenie nosogardziel,

zapalenie zotagdka i jelit i zapalenie gardfa.

Chorzy na nMIZS
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Podobnie jak u chorych na ERA, w populacji z nMIZS nie wykazano zadnego przypadku

wystapienia zgonu.

Odnosnie dziatan i zdarzen niepozadanych najczesciej (>20% chorych w grupie badanej)
obserwowano zapalenie nosa i gardfa, zakazenie wirusowe, zapalenie migdatkow, bdél gtowy,

kaszel, bél jamy ustnej i gardta, wymioty, bol stawow i gorgczke.

Dziatania niepozgdane mialy najczesciej tagodne nasilenie. Istotng statystycznie réznice
na niekorzy$¢ grupy badanej odnotowano jedynie w przypadku wystepowania zapalenia

migdatkow, bolu jamy ustnej i gardta oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowane w grupie ADA + MTX dotyczyty gtéwnie

zdarzen z kategorii ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych.

Zdarzenia niepozadane wystapilty u podobnej liczby chorych z grupy badanej
i kontrolnej. Najczesciej wystepujgce zdarzenia zwigzane byty z zakazeniami i zarazeniami
pasozytniczymi, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia, zaburzeniami zotgdka i jelit, zaburzeniami miesniowo-szkieletowymi

i tkanki tagcznej, a takze zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W sprawozdaniu oceniajgcym (ang. assessment report) dla produktu leczniczego Humira®,
wydanym przez EMA w 2014 r., uzupetnionym o najnowsze wyniki z badan dla chorych na
ERA z 2016 roku roku, wskazano, ze do obecnie rozpoznanych zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem leku Humira® naleza: ciezkie zakazenia, w tym zapalenie uchytkéw jelita
i zakazenia oportunistyczne, np. inwazyjne zakazenia grzybicze, zakazenia pasozytnicze,
legionelloza i gruzlica, wznowa zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu B, zapalenie
trzustki, chtoniak, chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy, biataczka, nowotwor skory
inny niz czerniak, czerniak, rak z komoérek Merkla, choroby demielinizacyjne (w tym
stwardnienie rozsiane, zespdt Guillaina i Barrégo, zapalenie nerwu wzrokowego), reakcje
immunologiczne (w tym reakcje toczniopodobne, alergiczne), sarkoidoza, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, zawat serca, udar mézgu, srodmigzszowa choroba ptuc, zatorowosé
ptucna, zapalenie naczyn skoéry, zespdt Stevensa-Johnsona i rumieh wielopostaciowy,
pogorszenie i powstawanie nowych ognisk tuszczycy, zaburzenia hematologiczne, perforacja

jelita, zwezenie jelit w chorobie Lesniowskiego-Crohna, niewydolnos¢ watroby, zwiekszone
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stezenie aminotransferazy alaninowej, autoimmunologiczne zapalenie watroby, btedy

medyczne i niewfasciwa administracja.

W otrzymanym od Zamawiajgcego streszczeniu raportu PSUR, obejmujgcym ocene w
okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2015 roku, wskazano, ze nowe dane dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa podtrzymujg zidentyfikowane korzysci ze stosowania ADA
w zarejestrowanych wskazaniach, a stosunek korzysci do zagrozen dla ADA pozostaje

korzystny.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie dokumentéw przeanalizowanych w ramach dodatkowej analizy
bezpieczenstwa stwierdzono, ze zaburzeniami szczegolnie istotnymi z punktu widzenia
praktyki klinicznej sg przede wszystkim zakazenia (w tym powazne zakazenia, gruzlica i inne
zakazenia oportunistyczne). Zwraca sie réwniez uwage na ryzyko reaktywacji zapalenia
watroby typu B, zaburzenia neurologiczne oraz reakcje alergiczne. Zgodnie z obecnym
stanem wiedzy nie jest mozliwe wykluczenie mozliwosci pojawienia sie ryzyka wystgpienia
choréb nowotworowych. Nalezy jednak podkreslié, ze w wiekszosci sg to zaburzenia
charakterystyczne dla lekéw z grupy antagonistéw TNFY’, co powoduje, ze w duzej mierze sg
mozliwe do przewidzenia, dzieki czemu mozliwe jest prowadzenie dziatan majgcych na celu

ich unikniecie.

Analiza danych zawartych w ADRReports wykazata, iz najczesciej w czasie terapii
adalimumabem odnotowuje sie zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu

podania, zaburzeh zotgdka i jelit oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.
WNIOSKI

Populacja chorych na nielicznostawowe mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw, z
obecnoscig co najmniej 1 stawu obrzeknietego lub z ograniczong ruchomoscia i bolesnoscig
w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub brak tolerancji na
leczenie SDMARDs, a takze chorych na zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow sciegnistych w wieku 6 lat i starszych, ktérzy wykazali niewystarczajgca

odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane, stanowi szczegdlng

" ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu
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grupe chorych, u ktérych istnieje obecnie niezaspokojona potrzeba terapii, umozliwiajgca
skuteczng redukcje objawow zapalenia stawow i stanu zapalnego w przyczepach
Sciegnistych, a przez to eliminacje zagrazajgcych zdrowiu objawéw i poprawe jakosci zycia.
Dla chorych, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub brak tolerancji na leczenie
standardowe, jedyng skuteczng i zalecang opcjg terapeutyczng sg inhibitory TNFa, do

ktorych zalicza sie m.in. adalimumab.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz adalimumab jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, co wskazuje, ze zasadnym jest jego
stosowanie w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za najskuteczniejszg metode dostepng
obecnie we wnioskowanej populaciji.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [21] celem analizy klinicznej dla
leku Humira® (ADA, adalimumab) stosowanego w leczeniu chorych na nielicznostawowe
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (nMIZS) oraz miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang.
enthesitis-related  arthritis)*®, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

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

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;

18 18 miodzienczemu idiopatycznemu zapaleniu stawoéw (MIZS) w klasyfikacji ICD-10 (ang.

International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych) przypisany jest kod MO08. Szczegoétowg charakterystyke wnioskowanej populacji
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego, stanowigcej integralng czes¢ raportu
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przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1],
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [21] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0. [15].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato

zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
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wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

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

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestalty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration
— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny =zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego [9], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),

Embase (przez Ovid),
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The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ADA przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw™® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtaczonych

po selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych =zostaly poddane selekcji na podstawie tytutow i
streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJJl}) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

19 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw — MIZS?) oraz interwencji
badanej (adalimumab). Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane
Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki inne niz
CENTRAL).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe
(ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w caltym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglgd zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy
handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czufosci. Zastosowano takze

zapytanie odnoszgce sie do populacji chorych na MIZS.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

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

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.

3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

O w przypadku baz gtéwnych i dodatkowych nie zastosowano szczegétowego zapytania dotyczgcego
populacji docelowej, tzn. chorych na nMIZS lub ERA, w celu wyszukania jak najwiekszej liczby badan
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Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Biorgc pod uwage Sciste kryteria wigczenia chorych do programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), ktoérego projekt przedstawiono
w Analizie problemu decyzyjnego [9] zatozono, ze z wysokim prawdopodobienstwem nie
zostang odnalezione dane w tak waskiej populacji chorych. Ponadto, wytyczne zagraniczne
nie wskazujg jednoznacznie na liczbe syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
/ lekébw immunosupresyjnych koniecznych do zastosowania przed wprowadzeniem ADA do
terapii. Zazwyczaj populacje kwalifikujgca sie do terapii biologicznej okreslajg jako chorych,
u ktérych syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (sDMARDs, ang. synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs) nie przyniosty spodziewanego efektu lub chorych
leczonych co najmniej jednym sDMARDs (wilgcznie z metotreksatem (MTX, ang.
methotrexate)). Z tego powodu odnalezione publikacje mogtyby obejmowaé populacje z inng
niz zdefiniowana w programie lekowym liczbg wczesniej stosowanych sDMARDs (populacja
uwzgledniona w projekcie programu lekowego obejmuje chorych, ktoérzy nie wykazali
odpowiedzi na dwa wymienione w programie leki modyfikujgce przebieg choroby / leki
immunosupresyjne w obowigzujgcych dawkach (w tym MTX) przez minimum 3 miesigce
kazdym). W celu umozliwienia odnalezienia jak najwiekszej liczby dowoddéw naukowych
w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa, postanowiono okresli¢ populacje docelowa, jako:
chorzy na nMIZS lub ERA, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
SDMARDs Ilub gdy nie bylo ono tolerowane. W ten sposdb zapewniono najwyzszg

wiarygodnos¢ analizy.

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriéw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy na ERA oraz chorzy na nMIZS, spetniajacy
kryteria wtgczenia zawarte w projekcie programu
lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08),
opisanym szczegotowo w Analizie Problemu Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
Decyzyjnego [9]. np. chorzy na reumatoidalne
SOiEE | Komentarz: zapalenie stawow (RZS), 'brak

) danych na temat uprzednio
W przypadku chorych na nMIZS, wigczano bgdanlg stosowanej przez chorych terapii
przeprowgdzone w popplacu cho_rych Z co najmnie; 1,ale | sDMARDs.
jeszcze nie z 2 stawami obrzeknietymi lub z ograniczong
ruchomoscig i bolesnoscig®.

Ponadto, wigczano badania jak najbardziej dopasowane
do populacji docelowej jednak moggce obejmowac
szerszg populacje chorych.

Adalimumab w postaci iniekcji podskérnych (s.c., tac. sub
cutem), stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym
dla chorych na ERA i nMIZS w ramach projektu
[l g9 =] programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia | Inna niz wymieniona.
stawow i mfodzieniczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08).

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

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 223 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 14 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny,
stanowigcy raport oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment)
(publikacja Shepherd 2016 [30]) spetniajgcy kryteria populacji i interwencji podane w

rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki

2w przypadku chorych na nMIZS, populacja obejmuje chorych niekwalifikujgcych sie do istniejacego
obecnie programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw | mifodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
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odnalezionego przegladu systematycznego oraz petna ich ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziale 3.6, natomiast ocene jakos$¢ przegladu przedstawiono w rozdziale
7.1. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglgdu
systematycznego  spetniajgcego  kryteria  populacji i interwencji zdecydowano
0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz przeszukanie
baz informacji medycznych przeprowadzono ponad rok temu i z tego powodu przeglad moze
nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikaciji.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA® (Rysunek 1) [18]. Podczas selekcji tytutdow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie
wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.2.2.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 310 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 878 CRD: 14
The Cochrane Library Lgcznile- 14

(z wyjatkiem CENTRAL): 35
tacznie: 1 223

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 237

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 176
Niewfasciwa interwencja: 29
Niewtasciwa metodyka: 985

tacznie: 1 190

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 47
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewtasciwa populacja: 18
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 28
tacznie: 46

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 1
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc nazwy substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla adalimumabu w leczeniu chorych z populacji
wnioskowanej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace do tego leku i populacji chorych
na MIZS.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami, a takze badan jednoramiennych dla interwencji badane;.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4
3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.
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Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Biorgc pod uwage Sciste kryteria witgczenia chorych do programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), ktoérego projekt przedstawiono
w Analizie problemu decyzyjnego [9] zatozono, ze z wysokim prawdopodobienstwem nie
zostang odnalezione dane w tak waskiej populacji chorych. Ponadto, wytyczne zagraniczne
nie wskazujg jednoznacznie na liczbe syntetycznych lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby
/ lekédw immunosupresyjnych koniecznych do zastosowania przed wprowadzeniem ADA do
terapii. Zazwyczaj populacje kwalifikujgca sie do terapii biologicznej okreslajg jako chorych,
u ktérych sDMARDSs nie przyniosty spodziewanego efektu lub chorych leczonych co najmniej
jednym sDMARDs (wigcznie z MTX). Z tego powodu odnalezione publikacje mogtyby
obejmowaé populacje zinng niz zdefiniowana w programie lekowym liczbg wczesnigj
stosowanych sDMARDs (populacja uwzgledniona w projekcie programu lekowego obejmuje
chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na dwa wymienione w programie leki modyfikujgce
przebieg choroby / leki immunosupresyjne w obowigzujgcych dawkach (w tym MTX) przez
minimum 3 miesigce kazdym). W celu umozliwienia odnalezienia jak najwiekszej liczby
dowoddéw naukowych w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa, postanowiono okresli¢
populacje docelowa, jako: chorzy na nMIZS lub ERA, ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie sDMARDs Ilub gdy nie byto ono tolerowane. W ten sposoéb

zapewniono najwyzszg wiarygodnos¢ analizy.

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy gtéwne

Chorzy na ERA oraz chorzy na nMIZS, spetniajagcy
kryteria wigczenia zawarte w projekcie programu
lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mftodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o Niezgodna z kryteriami wigczenia,
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), np. chorzy na RZS, brak danych
opisanym szczegotowo w Analizie Problemu na temat uprzednio stosowanej
Decyzyjnego [9]. przez chorych terapii SDMARDs.
Komentarz:

W przypadku chorych na nMIZS, wigczano badania
przeprowadzone w populacji chorych z co najmniej 1,

Populacja
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Kryterium

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

ale jeszcze nie z 2 stawami obrzeknietymi lub z
ograniczona ruchomoscig i bolesnoscig?.

Ponadto, wigczano badania jak najbardziej dopasowane
do populacji docelowej jednak mogace obejmowaé
szerszg populacje chorych.

Kryteria wykluczenia

Adalimumab w postaci iniekcji s.c., stosowany zgodnie z
dawkowaniem okreslonym dla chorych na ERA i nMIZS
w ramach projektu programu lekowego Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Inna niz wymieniona.

Leki modyfikujace przebieg choroby / leki
immunosupresyjne, w dawkach zgodnych z zalecanymi
w odpowiednich ChPL, tj.:

metotreksat — 10-20 mg/m?/tydzien
(maksymalnie 30 mg/tydzien);

sulfasalazyna — 20-50 mg/kg masy ciata
(mc.)/dzien;

cyklosporyna A — 3-5 mg/kg mc./dzien;

chlorochina (ewentualnie hydroksychlorochina)
— 4-6 mg/kg mc./dzien;

azatiopryna — 1,0-2,5 mg/kg mc./dzien;

cyklofosfamid — 3-6 mg/kg mc./dzien
(w leczeniu dtugotrwatym)

Niezgodne z zatozonymi

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

nie dotyczy (n/d)

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
> jako$¢ zycia zalezna od zdrowia;
odpowiedz na leczenie w zakresie objawow
i aktywnosci choroby;
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
ocena stanu chorobowego w przyczepach
Sciegnistych;
ocena nasilenia bolu;
ocena zaostrzen choroby;
ocena liczby jednoczesnie stosowanych lekéw
(np. glikokortykosteroidow (GKS));
ocena sztywnosci stawéw;
profil bezpieczenstwa.

Komentarz:

Nie uwzgledniano wynikow, ktdre przedstawiono dla <10
chorych w grupie, z wyjgtkiem dodatkowych wynikéw
podanych w ramach analizy w podgrupach.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki,

oceny wiasciwosci

immunogennych stosowanej

terapii.

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

Opisy przypadkéw, b
ktérych niemozliwe b

adania, w
yto

*w przypadku chorych na nMIZS, populacja obejmuje chorych niekwalifikujgcych sie do istniejacego

obecnie programu

lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i

idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiequ agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

mfodzienczego
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena wyodrebnienie wynikow dla
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) populacji docelowej leczonej ADA.

Przedtuzenia badan z grupg kontrolng.

Badania jednoramienne (ocena skutecznozéci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji*®)

Badania, w ktoérych udziat brato co najmniej 10 chorych
na ERA lub nMIZS w grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe o
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap IlIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Populacja Jak w bazach gtoéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ Enlg e Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

GelnleElEiel e Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa, m.in.:
» jakos¢ zycia zalezna od zdrowia;
odpowiedz na leczenie w zakresie objawow
i aktywnosci choroby;
©  czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
Punkty ¢ ocena stanu chorobowego w przyczepach Punkty koncowe dotyczgce
koncowe $ciegnistych; farmakokinetyki, farmakodynamiki
ocena nasilenia bolu;
ocena zaostrzen choroby;
ocena liczby jednoczesnie stosowanych lekéw
(np. GKS);
ocena sztywnosci stawéw;
profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

[ Enlg e Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Ryl n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

% Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: - " Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.4.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 251 publikaciji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 51 publikacji;
strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 420 publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej odnaleziono 1 publikacje;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 3 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
24 publikacje (23 odnalezione w bazach informacji medycznej i 1 dokument otrzymany od

Zamawiajgcego).
Do analizy gtéwnej wigczono 2 wieloosrodkowe badania randomizowane dla ADA:

badanie Burgos-Vargas 2015 (publikacja Burgos-Vargas 2015 [33], dokumenty
EMA 2016 [34], EMA 2014 [35] oraz dane z NCT01166282%° [31]), poréwnujgce
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ADA t sDMARDs wzgledem
placebo (PLC) + sDMARDs w populacji dzieci chorych na ERA,;

badanie SYCAMORE 2017 (publikacja Ramanan 2017 razem z suplementem [37],
protokot do badania — Ramanan 2014 [38], dokument EMA 2017 [36] oraz dane
z EudraCT 2010-021141-41 [32]), porownujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo

ADA + MTX wzgledem PLC + MTX w_populacji dzieci chorych na nMIZS.

% dane z rejestru clinicaltrials.gov oraz bazy EU Clinical Trials Register postuzyly do uzupetnienia
informacji dotyczacych charakterystyki badania, natomiast ze wzgledu na niskg jako$¢ dowodow, nie
uwzgledniono przedstawionych w nich wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa
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Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

10 publikacji EMA [40, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52];
3 wpisy w bazie ADRReports [41, 42, 43];

1 publikacje FDA [53];

1 doniesienie URPLWMIPB [54].

Od Zamawiajgcego otrzymano streszczenie okresowego raportu  dotyczacego
bezpieczenstwa (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report) [39], uwzglednione w rozdziale
dotyczacym oceny stosunku korzysci do ryzyka, w ktorym opisano takze dane z wtgczonych
do analizy gtéwnej dokumentéw EMA 2016 [34] oraz EMA 2014 [35].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgca trwajgce badanie kliniczne, w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych, ktérego

charakterystyke przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.3.2.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe
NARTA mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw oraz mtodziencze 36
idiopatyczne zapalenie stawéw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow sciegnistych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 420
Medline: 310 FDA: 51
Embase: 878 URPLWMIPB: 1
The Cochrane Library ADRReports: 3
(wytacznie CENTRAL): 63 National Institutes of Health: 11
Lacznie: 1 251 EU Clinical Trials Register: 14
tacznie: 500

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 1 751

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 536
Niewfasciwa interwencja: 45
Niewtasciwa metodyka: 1 085

tacznie: 1 666

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 85
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 8
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwy komparator: 1

od Zamawiajacego:

Lacznie: 1 Niewtasciwa metodyka: 50

Niewtasciwe punkty koncowe: 3
tacznie: 62

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 24, w tym:
do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (oraz charakterystyki badan) wigczono 4 publikacje

dotyczace chorych na ERA oraz 4 publikacje dotyczace chorych na nMIZS;
do oceny stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatgowej oceny bezpieczenstwa wigczono 18
publikacji.

o publikacie EMA 2014 oraz EMA 2016 wykorzystano zaréwno w analizie gtéwnej, jak rowniez w
ocenie stosunku korzysci do ryzyka
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [5]. Dodatkowo
jako$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace do oceny przeglgdow
systematycznych i metaanaliz) [25]. W zalgczniku 7.4 przedstawiono opis kryteriow
(Tabela 45 i Tabela 46).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [16]. W zatgczniku 7.4

przestawiono wzor skali (Tabela 47).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [15]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.4 (Tabela 49).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegdlnych punktow korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [14]
(Tabela 48 w zataczniku 7.4).

3.6. Charakterystyka wigczonego opracowania

wtérnego — przegladu systematycznego

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy
populacji i interwencji przedstawione w rozdziale 3.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan). Wigczony do niniejszej analizy przeglad systematyczny
to Shepherd 2016 [30].

Spetnia on 5 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci Cook. Zostat zakwalifikowany do

kategorii IB wedtug klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii.

Przeglad poddano takze ocenie w skali AMSTAR — uznano go za przeglad wysokiej jakosci,
gdyz uzyskat 10 z 11 mozliwych punktéw (punkt odjeto za brak oceny ryzyka zwigzanego
z bltedem publikacji (ang. publication bias) za pomocg metody graficznej lub testu

statystycznego). Szczegétowa ocena przeglagdu zostata zaprezentowana w zatgczniku 7.1.
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Celem przegladu systematycznego Shepherd 2016 byta ocena skutecznosci i efektywnosci
kosztowej bDMARDSs (ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki
modyfikujgce przebieg choroby), w tym ADA, stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem
lub w monoterapii w leczeniu chorych na MIZS.

Do przegladu wtgczono badania Burgos-Vargas 2015 oraz SYCAMORE 2017. Nie zostaty
one jednak uwzglednione jako publikacje petnotekstowe (w momencie powstawania
przegladu nie zostaly jeszcze opublikowane), przez co nie spetniajg one kryteriow wigczenia

do niniejszej analizy.

Szczegdbtowg charakterystyke wigczonego przegladu systematycznego i wnioski autorow

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Charakterystyka przegladu systematycznego wigczonego do analizy

Badanie

Shepherd
2016

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR

Kryteria Cook:
5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR:

10/11

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)*

The Cochrane Library (do 4
listopada 2014 r.);

MEDLINE (do 29 pazdziernika
2014 r.);

EMBASE (wszystkie dostepne lata
do 29 pazdziernika 2014 r.);

MEDLINE In-Process & Other Non-
Indexed Citations (do 29
pazdziernika 2014 r.);

Biosis Previews (do 29
pazdziernika 2014 r.);

Centre for Reviews and
Dissemination (University of York):
Database of Abstracts of Reviews

of Effects, the National Health
Service Economic Evaluation
Database, the Health Technology
Assessment database (do 4
listopada 2014 r.);

Conference Proceedings Citation
Index — Science (od 1990 r. do 29
pazdziernika 2014 r.);

Science Citation Index Expanded
(od 1970 r. do 29 pazdziernika
2014 r.);

Cel przegladu

Celem przegladu byta
ocena skutecznosci i
efektywnosci kosztowej
bDMARDSs, w tym
adalimumabu
stosowanego w
skojarzeniu z
metotreksatem lub w
monoterapii w leczeniu
chorych na MIZS.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z
ich metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia
do niniejszej analizy

Wigczono 4
randomizowane
badania kliniczne
(RCT, ang.
randomized
controlled trial), ktore
opisano w 9
petnotekstowych
publikacjach i 12
abstraktach
konferencyjnych, w
tym 1 badanie dla
ADA (1 publikacja
petnotekstowa, 3
abstrakty
konferencyjne).

Badanie speiajace
kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy:
brak — w przegladzie
tym, badania Burgos-
Vargas 2015 oraz
SYCAMORE 2017
nie zostaty
uwzglednione jako
publikacje
petnotekstowe,
poniewaz w

WhioskKi

Na podstawie badan wtgczonych do przegladu
systematycznego, niemozliwe jest wnioskowanie
na temat analizowanej populacji chorych.

Wstepne wyniki dotyczgce stosowania ADA u
chorych na ERA i nMIZS w analizowanej
populacji pochodzity z 2 trwajgcych woéwczas
badan (SYCAMORE 2017 oraz Burgos-Vargas
2015), dlatego wnioskowanie na ich podstawie
byto ograniczone.

W badaniu SYCAMORE 2017, w ktorym terapie
skojarzong ADA z MTX poréwnywano wzgledem
PLC+MTX, wykazano korzystny efekt terapii
adalimumabem chorych na MIZS. Natomiast
wyniki badania Burgos-Vargas 2015,
przeprowadzonego w populacji dzieci chorych na
ERA, wskazujg przede wszystkim na istotng
statycznie poprawe w zakresie AJC (ang. active
joint count — liczba zaatakowanych czynnag
chorobg stawdéw) wzgledem wartosci
poczatkowych w grupie leczonej adalimumabem
w poréwnaniu z grupg PLC. Profil
bezpieczenstwa leku byt akceptowalny.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie |, ormiT / skala

AMSTAR

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)*

Zetoc (do 4 listopada 2014 r.);

National Institute for Health
Research Clinical Research
Network (do 13 maja 2015 r.);

ClinicalTrials.gov (do 13 maja
2015 r.);

International Standard Randomised
Clinical Trial Number (do 13 maja
2015r.);

World Health Organization
International Clinical Trials
Research Platform (do 13 maja
2015r.);

Dodatkowo przeszukiwano baze
PsycINFO oraz odniesienia
bibliograficzne.

Uaktualnienie wyszukiwania
przeprowadzono do maja 2015 r.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie wraz z
Cel przegladu ich metodyka Whnioski
Badania spetniajace
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy

momencie
powstawania
opracowanie nie
zostaly jeszcze
opublikowane.

*uwzglednione bazy i daty dotyczg przeszukania prowadzonego pod kgtem odnalezienia publikacji dotyczgcych oceny skutecznosci terapii




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe
NA T A miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw oraz mitodziencze 41
idiopatyczne zapalenie stawéw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka wiaczonych badan pierwotnych

Chorzy na ERA

Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie (Burgos-Vargas 2015 [33]), w ktérym
poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo ADA w skojarzeniu z sDMARDs wzgledem
PLC stosowanego razem z sDMARDs. Badanie sktadato sie z dwoch etapow — | etap byt
podwajnie zaslepiony, po czym w |l etapie nastgpito odslepienie i wszystkim chorym zaczeto
podawaé ADA zamiast PLC. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zostato
zaklasyfikowane do kategorii A wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii. Wiarygodno$¢ publikacji oceniono za pomocga skali Jadad na 5 sposrdd 5 mozliwych

do uzyskania punktéw.

t gcznie okres obserwaciji w badaniu Burgos-Vargas 2015 wynosit 204 tygodnie®. | etap trwat
12 tygodni, z mozliwoscig jego wczesniejszego ukonczenia (ang. early escape), natomiast
Il etap badania trwat 192 tygodnie. Po tym czasie chorych monitorowano telefonicznie,
wykonujgc telefon do uczestnikow badania 70 dni po przyjeciu ostatniej dawki ADA. Badanie
poprzedzat 30-dniowy okres badania skriningowego.

W badaniu uczestniczyly dzieci w wieku od 6 do 18 lat ze zdiagnozowanym przed 16. r.z.
ERA (wedtug kryteriow klasyfikacji ILAR, ang. International League Against Rheumatism —
Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem). Wigczano chorych z aktywng chorobg
tzn. z co najmniej 3 stawami objetymi chorobg — AJC (stawy z obrzekami niezwigzanymi
z deformacjami lub stawy pozbawione ruchomosci oraz bdl i/lub tkliwos¢), zapaleniem
przyczepow sciegnistych w co najmniej jednym miejscu, ze ztg odpowiedzig na leczenie co
najmniej jednym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) i co najmniej jednym
SDMARDs (sulfasalazyng (SSZ) lub MTX) lub ich nietolerancjg albo przeciwwskazaniem do
stosowania SSZ/MTX.

% dla 204. tyg. badania podano wyniki dla oceny bezpieczehstwa, natomiast wyniki dotyczgce
skuteczno$ci przedstawiono dla maksymalnie 156. tygodnia badania
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Liczebnos$¢ populacji w badaniu wynosita tgcznie 46 chorych — 31 chorych w grupie
ADA £ sDMARDs i 15 chorych w grupie PLC + sDMARDs. W grupie badanej 67,7% chorych
stosowato rownoczesnie MTX lub SSZ, natomiast w grupie kontrolnej leki te przyjmowato
73,3% chorych.

W badaniu tym chorzy otrzymywali iniekcje ADA s.c. w dawce 24 mg/m? powierzchni ciata
(pc.; jednorazowa dawka maksymalna: 40 mg/m? pc.) lub PLC co drugi tydzien. Badane
substancje podawat sobie samodzielnie chory, jego rodzic lub osoba desygnowana mniej
wiecej o tej samej porze kazdego dnia. W trakcie badania chorzy mogli kontynuowac
przyjmowanie stabilnych dawek NLPZ, sDMARDs (SSZ w dawce <50 mg/kg mc. dziennie,
przy czym dzienna dawka maksymalna to 3 g oraz MTX w dawce <15 mg/m® mc., przy czym
tygodniowa dawka maksymalna to 25 mg) oraz GKS (w dawce <10 mg lub 0,2 mg/kg mc.
ekwiwalentu prednizonu dziennie, w zaleznosci, ktéra z wartosci jest mniejsza). Zmiana
dawki lub witgczenie wyzej wymienionych lekéw do terapii bylo mozliwe po 12. tygodniu
(chyba, ze wystapita koniecznos¢ podania leku ze wzgledu na wystgpienie zdarzenia
niepozadanego). Dozwolone bylo réwniez stosowanie terapii niefarmakologicznej (np.

fizjoterapia czy hydroterapia).
Chorzy na nMIZS

Do analizy wigczono jedno randomizowane, podwojnie zaslepione badanie
SYCAMORE 2017 [37]. Porownywano w nim skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA
stosowanego w terapii skojarzonej z MTX wzgledem PLC w skojarzeniu z MTX u chorych
opornych na monoterapie metotreksatem. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej
miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie
zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych
sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na maksymalng z

mozliwych do uzyskania punktow.

Chorzy stosowali terapie przez 18 miesiecy lub do momentu przerwania badania przez
chorego z powodu niepowodzenia terapii (w takim przypadku chorzy obserwowani byli
jeszcze przez 6 miesiecy). Od momentu randomizacji, chorzy byli poddani obserwaciji przez
2 lata (103,2 tygodnia).

W badaniu uczestniczyly dzieci w wieku od 2 do 18 lat ze zdiagnozowanym MIZS wedtug

kryteriow ILAR (wszystkie podgrupy z zapaleniem btony naczyniowej oka) nieodpowiadajacy
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na leczenie MTX (od 10 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc., przy czym maksymalna dawka to 25
mg) przez co najmniej 12 tygodni, stosujgcy stabilne dawki leku przez minimum 4 tygodnie

przed wizytg skriningowa.

Liczebno$¢ populacji w badaniu wynosita tgcznie 90 chorych — 60 chorych w grupie
ADA + MTX i 30 chorych w grupie PLC + MTX.

W badaniu tym chorzy otrzymywali iniekcje ADA s.c. co drugi tydzien w dawce 20 mg/0,8 ml
(w przypadku chorych o masie ciata <30 kg) lub 40 mg/0,8 ml (w przypadku chorych o masie
ciala 230 kg). W grupie kontrolnej chorzy stosowali iniekcje PLC s.c. co drugi tydzien.
Wszyscy chorzy otrzymywali state dawki MTX doustnie (p.o., tac. per os) lub s.c. (od 10
mg/m? pc. do 20 mg/m? pc., przy czym maksymalna dawka to 25 mg). Cze$é chorych
zazywata takze GKS systemowe w dawce <0,20 mg/kg/dzien, mediana dawki wynosita
0,14 mg/kg/dzien.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz populacja uwzgledniona w badaniu SYCAMORE 2017 nieznacznie
rézni sie od populacji wnioskowanej. Podobnie jak w proponowanym programie lekowym,
populacja wtgczona do badania zostata zdiagnozowana jako chorzy z nMIZS zgodnie
Z kryteriami ILAR. Nieznaczng rozbiezno$¢ stwierdzono odnosnie nasilenia choroby —
mediana stawow objetych stanem zapalnym (AJC, SJC) wynosita w grupie badanej 0
(zakres: 0; 0 stawy), a grupie kontrolnej 0 (zakres: 0; 2) stawy. Natomiast populacja
docelowa obejmuje chorych z obecnoscig co najmniej 1 stawu obrzeknietego lub z
ograniczong ruchomoscig ibolesnoscig. Biorgc pod uwage, iz populacja chorych z
obecnoscig co najmniej 2 stawdw zajetych chorobg kwalifikuje sie obecnie do terapii ADA w
ramach programu lekowego Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08), w
rzeczywistosci populacja docelowa to chorzy z 1 stawem obrzeknietym lub z ograniczong
ruchomoscig i bolesnoscig. Ponadto, nasilenie choroby oceniane przez lekarza jest nieco
nizsze niz zaktadane w projekcie programu lekowego. W badaniu SYCAMORE 2017,
wynosito ono srednio (SD): 0,76 (1,48) w grupie badanej i 0,83 (1,09) w grupie kontrolnej,
natomiast zgodnie z programem lekowym, aby chorzy mogli by¢ zakwalifikowani do leczenia,

muszg mie¢ aktywnos¢ choroby oceniong na co najmniej 5 w 10-punktowej skali.

Mimo, ze nizsze wartosci poczgtkowe mogty sugerowacC podejscie, ktore nie jest
konserwatywne, trzeba mie¢ na uwadze, ze tak niskie warto$ci sprawiajg, ze osiggniecie

znaczgcej poprawy dla ocenianych efektow zdrowotnych w czasie, a tym bardziej wykazanie
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réznicy wzgledem ocenianego komparatora jest problematyczne. Z powodu zaistniatych
rozbieznosci wnioskowanie na podstawie badania SYCAMORE 2017 jest ograniczone,
jednak biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczenia oraz fakt, iz populacje chorych
stanowig dzieci, w niniejszej analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dowody naukowe

dotyczgce zastosowania ADA w tej populacii.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 7.1).
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Charakterystyka badan wlaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnosc¢

populacji

Interwencja
(ADA £ sDMARDS)

Komparator
(PLC £ sDMARDS)

RCT, etap I
podwdjnie
zaslepione,
etap |l: otwarte,

Burgos- wieloosrodkowe,
VELCEEZEE  miedzynarodowe,
fazy IlI;
lA;
superiority

Jadad: 5/5

tacznie badanie
trwato 204
tygodnie®®:
etap I: 12 tygodni
(z mozliwoscig jego
wczesniejszego
ukonczenia (ang.
early escape)®);

etap 1l: 192 tygodnie.
Po tym czasie
chorych
monitorowano
telefonicznie,
wykonujgc telefon do
uczestnikow badania
70 dni po przyjeciu
ostatniej dawki ADA.
Badanie poprzedzat
30-dniowy okres
badania
skriningowego.

ERA

Dzieci w wieku od 6 do
18 lat ze
zdiagnozowanym przed
16. r.z. ERA (wedtug
kryteriow klasyfikaciji
ILAR). Wigczano chorych
z aktywng chorobg,
(obecnos¢ co najmniej 3
stawdw objetych chorobg
— AJC (obrzeki nie
zwigzane z deformacjami
lub stawy pozbawione
ruchomosci oraz bdl i/lub
tkliwos¢) oraz zapalenie
przyczepow $ciegnistych
W cOo hajmniej jednym
miejscu) ze ztg
odpowiedzig na leczenie
co najmniej jednym NLPZ
i co najmniej jednym
sDMARDSs (SSZ lub
MTX) lub ich
nietolerancja (lub
przeciwwskazanie do

ADA +

sDMARDs:
N=31

PLC

SDMARDs:

N=15

Iniekcje ADA s.c. w dawce
24 mg/_mrpc. co drugi
tydzien (jednorazowa
dawka makszymalna:

40 mg/m” pc.)

67,7% chorych stosowato

réwnoczesnie MTX

(51,6% chorych) w dawce

<15 mg/m2 mc., przy czym

tygodniowa dawka
maksymalna to 25 mg lub
SSZ (19,4% chorych) w
dawce <50 mg/kg mc.
dziennie, przy czym
dzienna dawka
maksymalna to 3 g.
Sredni czas trwania terapii
ADA:
| etap: 78,5 dnia;
cate badanie (do 204 tyg.):

1147,1 dnia.

Iniekcje PLC s.c. co
drugi tydzien.
73,3% chorych
stosowato
réwnoczesnie MTX
(53,3% chorych)
w dawce <15 mg/m?
mc., przy czym
tygodniowa dawka
maksymalna to 25
mg lub SSZ (20,0%
chorych) w dawce
<50 mg/kg mc.
dziennie, przy czym
dzienna dawka
maksymalna to 3 g.

Uwagi:

Badane substancje podawat sobie samodzielnie

% dla 204. tyg. badania podano wyniki dla oceny bezpieczenstwa, natomiast wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla maksymalnie 156. tygodnia

badania
% liczba chorych w grupie
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Badanie

zaslepione, momentu przerwania (wszystkie podgrupy z ADA + MTX: dawki MTX p.o. lub
S{o\\[e)-l=| wieloosrodkowe, badania przez zapaleniem btony N=60 przypadku chorych o s.c. (od 10 mgém2
2017 fazy IlI; Jadad:5/5 chorego z powodu naczyniowej oka), PLC + MTX: masie ciata 230 kg. pc. do 20 mg/m? pc.,
HA: niepowodzenia nieskutecznie Iegzeni W Wszyscy chorzy przy czym
o terapii (w takim MTX (od 10 mg/m* pc. do otrzymywali state dawki maksymalna dawka
superiority przypadku chorzy | 20 mg/m? pc., przy czym MTX p.o. lub s.c. (od 10 to 25 mg).

Typ badania

RCT, podwdjnie

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Chorzy stosowali
terapie przez 18
miesiecy (77,4
tygodnia) lub do

obserwowani byl
jeszcze przez 6
miesiecy). Od

Populacja

stosowania SSZ/MTX).

Dzieci w wieku od 2 do
18 lat ze
zdiagnozowanym MIZS
wedtug kryteriow ILAR

maksymalna dawka to 25
mg) przez co najmniej 12
tygodni, stosowanie

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(ADA £ sSDMARDS)

W trakcie badania chorzy mogli kontynuowac
przyjmowanie stabilnych dawek NLPZ oraz GKS
(w dawce <10 mg lub 0,2 mg/kg mc. ekwiwalentu

prednizonu dziennie, w zaleznosci, ktéra z
wartosci jest mniejsza). Zmiana dawki lub
wigczenie NLPZ, GKS, MTX lub SSZ do terapii
byto mozliwe po 12. tygodniu (chyba, ze wystgpita
koniecznos$¢ podania leku ze wzgledu na
wystapienie zdarzenia niepozgdanego).
Dozwolone byto rowniez stosowanie terapii
niefarmakologicznej (np. fizjoterapia czy
hydroterapia).

Iniekcje ADA s.c. co drugi
tydzien w dawce 20
mg/0,8 ml w przypadku
chorych o masie ciata <30
kg lub 40 mg/0,8 mlw

mg/m? pc. do
20 mg/m? pc., przy czym
maksymalna dawka to

chory, jego rodzic lub osoba desygnowana mniej
wiecej o tej samej porze kazdego dnia.

Komparator
(PLC * SDMARDs)

Iniekcje PLC s.c. co
drugi tydzien.
Wszyscy chorzy
otrzymywali state

Srednia (SD) liczba
przyjetych dawek
PLC wynosita 10,2
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Ocena Okres obserwacji

Badanie wiarygodnosci (OBS)

Typ badania

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja
(ADA £ sSDMARDS)

Komparator
(PLC * SDMARDs)

momentu
randomizacji, chorzy
byli poddani
obserwaciji przez 2
lata.

stabilnych dawek przez
minimum 4 tygodnie
przed wizytg skriningowg
(dopuszczalna jest
przerwa w stosowaniu
MTX przez 2 tygodnie w
ciggu ww. 12 tygodni,
pod warunkiem ze
pominiecie dawek leku
nie odbedzie sie w ciggu
4 tygodni przed wizytg
skriningowg), nieleczeni
immunosupresyjnymi
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby innymi
niz MTX w czasie
4 tygodni przed
badaniem skriningowym.

25 mg).
Srednia (SD)* liczba
przyjetych dawek ADA
wynosita 23,2 (11,49).
Sredni (SD) czas terapii
ADA wynosit 345 (165)
dni.

(10,09).
Sredni (SD) czas
terapii PLC wynosit
159 (154) dni.

Uwagi:

Niedozwolone byto zmniejszanie dawki MTX ani
drogi podania. Zwigkszenie dawki MTX byto
akceptowane jedynie w przypadku naturalnego
wzrostu chorego, jednak zmianie nie ulegta
ustalona na poczatku badania dawka
przypadajgca na metr kwadratowy powierzchni
ciata chorego. Czesc¢ chorych zazywata takze GKS
systemowe w dawce <0,20 mg/kg/dzien, mediana
dawki wynosita 0,14 mg/kg/dzien.

*chorzy stosujgcy PLC w 4. tygodniu mieli mozliwo$¢ wczesniejszego wejscia w etap otwarty badania (ang. early escape) w przypadku pogorszenia ich stanu,
definiowanego jako 230% wzrost AJC oraz obecnoscig co najmniej 2 nowych stawow objetych chorobg wzgledem tych wartosci na poczatku badania. Chorzy
mieli rowniez takg mozliwos¢ w 8. tygodniu w przypadku braku poprawy, definiowanej jako <30% poprawa AJC w poréwnaniu do wartosci ocenionej na

poczatku badania

% ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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3.7.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych

do analizy.

W badaniu Burgos-Vargas 2015 przeprowadzonym w populacji chorych na ERA analizie

poddano nastepujgce punkty koncowe:

odpowiedz na leczenie (zmiana wyniku dotyczgcego kryteriow poprawy wedtug
Gianniniego (ACR Pedi 30) oraz czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR (ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie
Kolegium Reumatologiczne));

aktywnos¢ choroby w skali BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby); zmiana wyniku
dotyczgcego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI oraz czesto$¢ wystepowania
co najmniej 50% poprawy wyniku w skali BASDAI (BASDAI 50));

ocena liczby obrzeknietych (SJC, ang. swollen joint count) i tkliwych (TJC, ang.
tender joint count) stawdw;

ocena stanu chorobowego w przyczepach $ciegnistych (liczba przyczepow
Sciegnistych objetych zapaleniem, zapalenie przyczepow $ciegnistych wedtug
kryteriow MASES (ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala
stuzgca do oceny zapalenia przyczepow Sciegnistych) i wskaznika SPARCC (ang.
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — Kanadyjskie Konsorcjum
Badawcze Spondyloartropatii));

liczba palcow objetych stanem zapalnym;

ocena nasilenia bolu (ocena ogdlnego bélu plecéw przez chorego oraz ogdlna ocena
bélu przez rodzicéw chorego);

czestos¢ przerywania leczenia objawowego;

profil bezpieczenstwa (zgony, zdarzenia niepozadane mozliwie/prawdopodobnie

zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Z kolei, w badaniu SYCAMORE 2017, w ktérym brali udziat chorzy na nMIZS oceniano

nastepujgce punkty koncowe:
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jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (kwestionariusz CHAQ (ang. Children
Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci) oraz
CHQ (ang. Child Health Questionnaire — Dziecieca Skala Zdrowia));

odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie kryteriow ACR);

aktywnos¢ choroby (w skali JADAS (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity —
wskaznik aktywnosci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow), czestosé
wystepowania minimalnej aktywnosci choroby oraz nasilenia objawéw choroby);
liczba chorych, u ktorych konieczne byto zastosowanie pulséw steroidowych.

profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania i zdarzenia niepozadane analizowane tgcznie

i osobno, ciezkie zdarzenia niepozgdane).

Okres obserwacji w badaniu SYCAMORE 2017 wynosit maksymalnie 103,2 tygodnie (2 lata)
(chorych leczono przez 77,4 tygodnie (18 miesiecy)).

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu Burgos-Vargas 2015
oceniano do 12. tygodnia badania w ramach etapu zaslepionego oraz w gtéwnych punktach
czasowych etapu otwartego badania, tj. w tygodniu 52. oraz — w odniesieniu do oceny
skutecznosci — w tygodniach: 24., 108 oraz 156. dla nastepujgcych punktéw koncowych:
AJC, ACR Pedi 30/50/70, TJC, SJC oraz liczba przyczepéw $ciegnistych objetych
zapaleniem. W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw przedstawionych w publikacji
EMA 2014 dla oceny ACR Pedi 30/50/70 w 36. tygodniu badania, gdyz dla tego punktu
koncowego przyjeto wyniki z nowszej publikacji — EMA 2016, w ktérej nie podano danych dla
tego czasu raportowania. Dane pochodzgce z EMA 2016 uznano za bardziej aktualne, a
przez to bardziej wiarygodne. W odniesieniu do dtugookresowej oceny bezpieczenstwa,
przedstawiono dane z publikacji Burgos-Vargas 2015 oraz EMA 2016 dla 52 tygodniowego
okresu obserwacji, uzupetniajac je o dane dla 204 tygodniowego czasu raportowania ha
podstawie dokumentu EMA 2016. Analiza ta zostata przeprowadzona dla populacji chorych,
ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke ADA w dowolnym momencie badania. Okres
raportowania dotyczyt momentu od przyjecia przez chorych pierwszej dawki ADA az do

tygodnia 204. (etap zaslepiony i otwarty badania).

Za publikacje nadrzedng uznano publikacje Burgos-Vargas 2015. W przypadku niespojnosci
wynikow z publikacji nadrzednej a danymi z EMA 2016 lub EMA 2014, przedstawiano
informacje z publikacji Burgos-Vargas 2015, w nastepnej kolejnosci z EMA 2016, gdyz jest
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ona bardziej aktualnym zrédtem danych niz dokument EMA 2014. Ewentualne odstepstwa

od tej zasady opatrzono odpowiednim komentarzem.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw kohcowych w poszczegdinych badaniach (Tabela 5).

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich wykorzystanie w analizie, w rozdziale 7.2

0znaczano go jako nie oceniany wraz z wyjasnieniem.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wtaczonych do analizy na podstawie badan Burgos

Vargas 2015 oraz SYCAMORE 2017

Punkt koncowy

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem
zdrowia

SYCAMORE

Definicja
Skutecznosé

Jakos¢ zycia zalezng od zdrowia oceniano na podstawie
kwestionatriusza CHAQ, w skali od 0 (brak niepetnosprawnosci)
do 3 (wysoka niepetnosprawnos¢) oraz CHQ, w skali 0 do 100,

gdzie wyzszy wskaznik oznacza lepsze funkcjonowanie.

Kwestionariusz CHAQ wywodzi sie z kwestionariusza uzywanego
u dorostych chorych z rozpoznaniem RZS. Zawiera dwa
wskazniki — niepetnosprawnosci i dyskomfortu. Wskaznik
niepetnosprawnos$ci sktada sie z 30 pytan zgrupowanych

w 8 kategoriach, w ktérych przynajmniej jedno pytanie odnosi sie

wytgcznie do dzieci w réznym wieku. Jesli dziecko nie potrafi
wykona¢ pewnych czynnosci z uwagi na wiek, a nie z powodu
choroby, rodzic powinien zaznaczy¢ odpowiedz ,nie dotyczy”. Na
kazde pytanie istniejg cztery warianty odpowiedzi, liczone w skali
od 0 do 3. W przypadku stosowania przyrzagdéw pomochniczych
lub gdy wymagana jest pomoc innej osoby w danej kategorii,
odpowiedzi przypisuje sie wartos¢ 2, a wskaznik niesprawnosci
obliczany jest jako $rednia z oSmiu najwyzszych ocen z kazdej
kategorii. Dyskomfort okresla si¢ na podstawie nasilenia bolu,
mierzonego na 100 mm skali VAS (ang. Visual Analogue Scale —
wizualna skala analogowa). Ponadto na skali VAS chory lub
rodzic podaje nasilenie zapalenia stawdéw chorego.

CHQ jest odpowiednia dla dzieci >4. roku zycia. Najczegsciej
u tych chorych wykorzystywana jest forma dla rodzicéw chorych
(ang. CHQ Parent Form 50), ktéra zawiera 50 pytan odnoszgcych
sie do réznych wymiaréw jakosci zycia: catkowitego zdrowia,
aktywnosci fizycznej, codziennej aktywnosci, bélu, zachowania,
samopoczucia, samooceny, wptywu emocjonalnego na rodzicow i
ograniczen w zyciu rodziny. Ankieta CHQ uzupetniona jest o
ogolne pytania odnoszgce sie do dziecka i jego opiekuna. W
odpowiedziach trzeba uwzglednia¢ okres ostatnich czterech

Kierunek zmian

Im wieksza
poprawa wyniku
(obnizenie wyniku
w przypadku
CHAQ
i podwyzszenie
wyniku
w przypadku CHQ)
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena jakosci zycia
zwigzanej ze stanem
zdrowia stanowi istotny
klinicznie punkt koncowy.

CHAQ — w zaleznosci od
zrodta, za klinicznie
Znaczgca poprawe

uwazane jest zmniejszenie
wskaznika niesprawnosci

0 0,13 lub 0,188. Wartosci
0,13, 0,63 oraz 1,75
odpowiadajg roznym

stopniom niesprawnosci,

odpowiednio: tagodnej, od
tagodnej do umiarkowanej
oraz umiarkowanej. Z kolei,
jako minimalne kliniczne
pogorszenie jest traktowane
zwigkszenie wskaznika
niesprawnosci o srednio

0,751ub 0,125 [7, 19, 24,

37]. W badaniu
SYCAMORE 2017 jako
wartos¢ MCID (ang. minimal
clinically important
difference — minimalna
klinicznie istotna réznica)
podano: -0,188 dla poprawy
oraz 0,125 dla pogorszenia
[7, 19, 24, 37].
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52

Punkt koncowy

Odpowiedz na
leczenie

Definicja
tygodni. Dwa oddzielne wskazniki oceniajg funkcjonowanie
fizyczne (PhS, ang. physical) i psychospoteczne (PsS, ang.
psychosocial) — oba mogag wynosi¢ od 0 do 100, wyzszy wskaznik
oznacza lepsze funkcjonowanie. Srednia warto$é dla obu
wskaznikow obliczona dla catej populacji dzieci w tym wieku
wynosi 50 + 10. CHQ jest do tej pory najszerzej stosowang
metodg pomiaru jakosci zycia w badaniach klinicznych [24].

Oceniano zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych. Oceny
dokonywano podczas kazdej wizyty w osrodku w. 4., 8., 12.
tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni az do 18. miesigca badania
lub zaprzestania terapii przez chorego z powodu braku
powodzenia leczenia, a nastepnie przez kolejne 6 miesigcy.
Oceny dokonywano takze podczas wizyt niezaplanowanych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Autorzy badania
SYCAMORE 2017
wskazuja, ze nie okreslono
specyficznych wartosci
MCID dla kwestionariusza
CHQ.

Badanie
Kryteria
poprawy Burgos-
LT Vargas 2015

Gianniniego
(ACR Pedi)

Kryteria opracowane przez Gianniniego, okreslone jako ACR
Pediatric (Pedi) 30 stuzg ocenie odpowiedzi na leczenie w
zakresie poprawy odpowiednich parametrow specyficznych dla
MIZS. Wedtug nich, poprawe u chorych na MIZS mozna wykazac,
gdy nastgpi co najmniej 30% polepszenie w 3 z 6 nastepujgcych
parametrow, z tym ze w przypadku pozostatych wskaznikow nie
moze dojs¢ do pogorszenia o0 30% w wigcej niz jednym:
liczba zaatakowanych czynng chorobg stawow (AJC);
liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci;
ogolna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza;
ocena ogélnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub
chore dziecko;
ocena niepetnosprawnosci;
laboratoryjny wskaznik zapalenia (np. OB. (odczyn
Biernackiego), CRP (ang. C Reactive Protein — biatko C-
reaktywne (ostrej fazy))) [12, 22].

AJC — w badaniu oceniano liczbe zaatakowanych czynng
chorobg stawdw (obrzek z innego powodu niz znieksztatcenie lub
stawy, w ktérych wystgpito ograniczenie ruchomosci oraz bél i/lub

tkliwos¢€) w skali od 0 do 68, gdzie 0 oznacza brak stawow
zajetych choroba, a 68 — wszystkie 68 stawdw zajetych choroba.

Liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci — oceniano w skali
od 0 do 66, gdzie 0 oznacza brak stawéw z ograniczeniem
ruchomo$ci, a 66 — wszystkie 66 stawow z ograniczeniem

Im wieksza
poprawa wyniku
(obnizenie wyniku)
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Ocena odpowiedzi na
leczenie wedtug kryteriow
poprawy Gianniniego jest

istotnym punktem

koncowym, wymienianym
w zaleceniach EMA [10]
jako istotny do oceny jako

pierwszorzedowy punkt

koncowy. W zwigzku
z powyzszym, punkt ten
nalezy uznac za istotny
klinicznie.

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
ruchomosci.
Ogdlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza /
rodzica / chorego — oceniano w skali VAS 100 mm, przy czym O
mm oznacza najnizszg a 100 mm najwyzszg aktywnos¢ choroby.

Ocena niepetnosprawnosci — oceniano za pomocg
kwestionariusza CHAQ, opisanego w wierszu powyzej.

Laboratoryjny wskaznik zapalenia — oceniano zmiane w stezeniu
hsCRP (ang. high sensivity C-reactive protein — wysokoczuty test
dla biatka C-reaktywnego (ostrej fazy)). Biatko CRP, nalezgce do
klasy biatek ostrej fazy jest biomarkerem zapalenia. U chorych na
MIZS obserwuje sig zwigkszone stezenie CRP. Test wysokiej
czutosci pozwala oznaczy¢ stezenie biatka CRP, ktérego nie
datoby sie wyznaczy¢ standardowym testem CRP. Wykonywany
jest test immunoenzymatyczny ELISA (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay — enzymatyczny test immunosorbcji).

Ocena procentowej zmiany AJC od poczatku badania az do 12.
tygodnia stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w
badaniu.

Uwzglednione w analizie parametry (zmiany wzgledem wartos$ci
poczatkowych) oceniano w 12. i 52. tygodniu badania (AJC takze
w 24., 108. i 156. tygodniu badania).

SYCAMORE
2017

Odpowiedz ACR Pedi 30/50/70/90/100 definiuje sie jako poprawe
wzgledem wartosci poczatkowych o 230%/50%/70%/90%/100%
w co najmniej 3 z 6 ocenianych komponentéw kryteriow oceny
wedtug Gianniniego, wymienionych powyzej w wierszu tabeli.
Jednoczesnie nie moze dojs¢ do pogorszenia o 30% w przypadku
wiecej niz jednego z pozostatych wskaznikow. [24, 29].

W badaniu SYCAMORE 2017 oceny dokonywano podczas
kazdej wizyty w osrodku w. 4., 8., 12. tygodniu, a nastepnie co 12
tygodni az do 18. miesigca badania lub zaprzestania terapii przez
chorego z powodu braku powodzenia leczenia, a nastepnie przez

kolejne 6 miesiecy. Oceny dokonywano takze podczas wizyt

niezaplanowanych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie
Czestosc
wystepowania
odpowiedzi na Burgos-

leczenie
zgodnie z
kryteriami ACR

Vargas 2015

Definicja

Definicje oddpowiedzi ACR Pedi 30/50/70/90 przedstawiono w
wierszu powyzej.

Uwzglednione w analizie wyniki oceniano w 12., 24., 52., 108.
i 156. tygodniu badania.

Kierunek zmian

Im wigksza
czestosc
wystepowania
odpowiedzi na
leczenie tym
wigksza
skutecznos¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Kryteria odpowiedzi na
leczenie zgodnie z
kryteriami ACR Pedi
dotyczg oceny w zakresie
poprawy stanu chorego i
majg istotne znaczenie dla
oceny skutecznosci
leczenia. W zwigzku z tym,
w opinii analitykéw, punkt
ten mozna uzna¢ za istotny
klinicznie.

Ocena w skali
BASDAI

Burgos-
Vargas 2015

Aktywnosc
choroby

BASDAI tworzy dziesig¢ skal VAS, stuzacych do udzielenia
odpowiedzi na 6 pytan dotyczgcych pieciu objawow, tj.
zmeczenie/znuzenie (pytanie 1.), nasilenie bélu szyi, plecow lub
bioder (pytanie 2.), nasilenie bélu lub obrzeku innych stawéw
(pytanie 3.), nasilenie dyskomfortu w miejscach czutych na nacisk
(pytanie 4.), ogdlne nasilenie sztywnosci po przebudzeniu sie
(pytanie 5.), czas trwania sztywnosci porannej (pytanie 6.). Wynik
BASDAI miesci sie w przedziale od 0 do 10 [6, 26].

Oceniano wynik ogotem oraz poranng sztywnosc¢ stawéw
(sktadowg 5. i 6. wg BASDAI).
Zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych dotyczgcego
oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI oceniano w 12.
tygodniu badania.

Im wieksza
poprawa wyniku
(obnizenie wyniku)
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Burgos-

LatBrallial Vargas 2015

BASDAI 50 oznacza co najmniej 50% poprawe wyniku w skali
BASDAI [6].

Oceniano czestos¢ wystepowania wyniku BASDAI 50.
Uwzglednione w analizie wyniki oceniano w 12. i 52. tygodniu

Im wieksza
czestosc
wystepowania
odpowiedzi na
leczenie tym

Wynik 24 w skali BASDAI
oznacza wysokg aktywnosé
choroby.

MCID odpowiedzi BASDAI
wynosi 10 mm (spadek o
minimum 1 punkt) lub
22,5% [6, 20].




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Sciegnistych — analiza kliniczna

Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow

55

Punkt koncowy

10, w celu unikniecia uzyskania nadmiernej masy w odniesieniu
do wskaznika ogotem.

Wartos¢ JADAS oblicza sie jako sume punktéw z 4 zmiennych,
co globalnie daje wyniki 0-101, 0-57 lub 0-40 w zaleznosci od
tego, czy obliczamy JADAS 71, JADAS 27 czy JADAS 10 [24].

Oceniano zmianeg wzgledem wartosci poczgtkowych. Oceny
dokonywano podczas kazdej wizyty w osrodku w. 4., 8., 12.
tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni az do 18. miesigca badania
lub zaprzestania terapii przez chorego z powodu braku
powodzenia leczenia, a nastepnie przez kolejne 6 miesiecy.
Oceny dokonywano takze podczas wizyt niezaplanowanych.

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
badania. wieksza
skutecznosé
leczenia.
Wskaznik JADAS sktada sie z 4 zmiennych:
catkowita ocena aktywnosci choroby przez lekarza, mierzona
na 10-centymetrowej skali VAS, gdzie 0 oznacza brak
aktywnosci, a 10 oznacza maksymalna aktywnosc¢;
catkowita ocena dobrego samopoczucia dziecka wedtug
dziecka/rodzica, mierzona na 10-centymetrowej skali VAS, gdzie
0 oznacza bardzo dobre samopoczucie, a 10 oznacza bardzo zte
samopoczucie;
liczba stawow aktywnych, w ktérych stwierdza sie obrzek;
jesli nie jest on obecny, liczy sie dodatkowo stawy z Minimalna aktywnosé
ograniczeniem ruchomosci i wzmozonym uciepleniem, bélem choroby wg JADAS 71
lub tkliwoscig. Mozna oceni¢ 71, 27 (w tym stawy kregostupa Im wieksza JADAS 27 czy JADAS 1’0
szyjnego, tokcie, nadgarstki, 1. do 3. staw sroédreczno- . e el
paliczkowy, blizszy staw miedzypaliczkowy, biodra, kolana i (cf)t?rﬁrzaevrﬁwyr:h(%) os?ef;]rglocvi\;a\r’lvzgteosét c]:ialZ(c:an
kostki) lub 10 stawow (JADAS 71, JADAS 27, JADAS 10); i wi l‘:‘g’z : Choagchena MIZS oraz 3.8
wartos¢ szybkosci sedymentac;ji erytrocytow (ESR, ang. 3{( t grsza ry dla ch h !
SYCAMORE erythrocyte sedimentation rate) sformatowana do skali 0-10 z s Iu €cznosc el ac Or?\//lclz gaJ
2017 wykorzystaniem nastepujacej formuty: (ESR [mm/godz.] - 20) / eczenia. wielostawowe - Jestto

punkt koncowy istotny
klinicznie.

Minimalna
aktywnos¢é
choroby

Minimalna aktywnos$¢ choroby definiowana jest u chorych
z nMIZS jako wynik wynoszacy <2,5 w ogolnej ocenie przez
lekarza na 10-centymetrowej skali VAS (wyzszy wynik wskazuje
na wiekszg aktywnos$¢ choroby) oraz brak obrzeknietych stawdw.

Im wieksza liczba
chorych z poprawg
wyniku

Ocena minimalnej
aktywnosci choroby wedtug
przedstawionych warto$ci

(obnizeniem

jest zwalidowang metoda
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
U chorych na wielostawowe MIZS wartos$¢ tg definiuje sie jako wyniku), tym oceny stanu zdrowia
wynik wynoszacy <3,4 w ogolnej ocenie przez lekarza na 10- wieksza chorego [4]. Jest to punkt
centymetrowej skali VAS (wyzszy wynik wskazuje na wieksza skutecznosé koncowy istotny klinicznie.
aktywnos$¢ choroby), wynik <2,1 w ogélnej ocenie dokonanej leczenia.
przez chorego/opiekuna na 10-centymetrowej skali VAS oraz
obecnos¢ <1 obrzegknigtego stawu.

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania minimalnej

aktywnosci choroby. Oceny dokonywano podczas kazdej wizyty

w osrodku w. 4., 8., 12. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni az do

18. miesigca badania lub zaprzestania terapii przez chorego z

powodu braku powodzenia leczenia, a nastepnie przez kolejne 6

miesiecy. Oceny dokonywano takze podczas wizyt
niezaplanowanych.

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej
- . istotnej klinicznie zmiany
W badaniu oceniano czesto$é wystepowania nasilenia objawéw Im mcnﬁ?sii "ZCZba wyniku.
Nasilenie choroby. Oceny dpkonywano [_)odczas kazdej .wi'zyty w oérgdk_u W. nasilrg niem Nasilenie objawéw choroby
objawéw 4.,8., 1_2. tygodniu, a na_stepme_po 12 tygodni az do 18. miesigca objawéw choroby ogranicza prawidtowe
badania lub zaprzestania terapii przez chorego z powodu braku . ’ funkcionowanie chorego.
choroby : ‘ . : T tym wigksza ] go.
powodzenia leczenia, a nastepnie przez kolejne 6 miesiecy. skutecanose W zwigzku z tym, w opinii
Oceny dokonywano takze podczas wizyt niezaplanowanych. leczenia analitykéw, punkty koncowe
' zwigzane z nasileniem
objawow choroby mozna
uznac¢ za istotne klinicznie.
Nie odnaleziono danych
Oceniano liczbe tkliwych stawéw — ocena 72 stawdw — oraz dotyczacych najmniejszej
liczbe obrzeknietych stawdw — ocena 68 stawow. Im wigksza istotne] k“mﬁiﬂ]}e zmiany
Uwzglednione w analizie wyniki, tj. zmiana liczby obrzeknietych i poprawa wyniku . W ;
Ocena obrzgknigtych i tkliwych Burgos- tkliwych stawow, oceniano w 12., 24., 52., 108. i 156. tygodniu | (obnizenie wyniku) | Liczba obrzeknigtych lub
stawow Vargas 2015 | badania. W 52. tygodniu badania oceniano takze liczbe chorych tym wigksza tkliwych stawow wptywa na
bez obrzeknietych/tkliwych stawéw (wynik TJC/SJC=0) oraz czas skutecznos¢ zdolnos¢ do swobodnego
trwania terapii ADA potrzebny do uzyskania catkowitej redukgji leczenia.
liczby obrzeknietych/tkliwych stawdw.

poruszania sie chorego.
W zwigzku z tym, w opinii

analitykow, punkty koricowe

zwigzane z TJC/SJC mozna
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Punkt koncowy

Ocena stanu chorobowego w
przyczepach sciegnistych

Ocena liczby palcéw objetych
stanem zapalnym

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
uznac za istotne klinicznie.

Burgos-
Vargas 2015

W badaniu oceniano liczbe przyczepow $ciegnistych objetych
zapaleniem, zapalenie przyczepow Sciegnistych wg kryteriow
MASES oraz wskaznika SPARCC.

Liczbe przyczepdw $ciegnistych objetych zapaleniem oceniano w
35 lokalizacjach.

Zapalenie przyczepow Sciegnistych wg kryteriow MASES -.
ocenianych jest 13 lokalizacji i punktowanych O = "niebolesne"
oraz 1 = "bolesne". llo§¢ punktéw moze wahac sie od 0 do 13.

Oceny dokonuje sie w miejscach przyczepu Sciegien lub wigzadet
do koéci, tj.: pierwszy i siodmy staw zebrowo-chrzestny, przedni i
tylny gorny kolec biodrowy, grzebien biodrowy, pigty wyrostek
kolczysty, przyczep $ciegna Achillesa (prawy, lewy) [28].
Zapalenie przyczepow Sciegnistych wg wskaznika SPARCC —
ocena stanu zapalnego dokonywana jest w 16 lokalizacjach. llo$¢

punktow moze wahac sie od 0 do 16. Oceny dokonuje sie w

nastepujacych miejscach:
kretarz wiekszy (lewy/prawy (L/P));
przyczep migsnia czworogtowego do gornego brzegu rzepki
(L/P);

przyczep wiezadta rzepki do dolnego bieguna rzepki lub guzka

kosci piszczelowej (L/P);
przyczep $ciegna Achillesa do kosci pietowej (L/P);
przyczep rozciegna podeszwowego do do kosci pietowej (L/P);
nadktykie¢ przysrodkowy i boczny (L/P);
przyczep migsnia nadgrzebieniowego do guzka wiekszego kosci
ramiennej (L/P) [17].

Uwzglednione w analizie wyniki (zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych) oceniano w 12. i 52. tygodniu badania (liczbe
przyczepdw sciegnistych objetych zapaleniem oceniano takze

w 24.,108. i 156. tygodniu badania).

Im wigksza
poprawa wyniku
(obnizenie wyniku)
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Okreslenie stanu
chorobowego w
przyczepach Sciegnistych
umozliwia ocene zdolnosci
do swobodnego poruszania
sie chorego. W zwigzku
z tym, w opinii analitykow,
punkty te mozna uznac za
istotne klinicznie.

Burgos-
Vargas 2015

W badaniu oceniano liczbe palcéw objetych stanem zapalnym
(ang. dactylitis). Wynik jest suma poszczegdlnych ocen dla
kazdego z palcéw, miesci sie w zakresie od 0 do 20 i oznacza
liczbe palcow z obecnym stanem zapalnym.

Im wigksza
poprawa wyniku
(obnizenie wyniku)
tym wieksza

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej

istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
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Punkt koncowy

Ocena nasilenia bélu

Czestos¢ przerywania leczenia
objawowego

Liczba chorych, u ktérych
konieczne byto zastosowanie
pulséw steroidowych

Badanie

Definicja
Uwzglednione w analizie wyniki oceniano w 12. i 52. tygodniu
badania.

Kierunek zmian

skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Stan zapalny palcéw ma
wptyw na zdolnos¢ do
swobodnego poruszania sie
chorego. W zwigzku z tym,
w opinii analitykdw, punkty
koncowe zwigzane ze
stanem zapalnym palcow
mozna uznac za istotne
klinicznie.

Burgos-
Vargas 2015

W badaniu oceniano nasilenie ogélnego bolu plecow przez
chorego oraz 0going ocene bolu przez rodzicow chorego. Ocena
bolu byta mierzona na podstawie skali VAS — 100 mm, przy czym

0 mm oznacza brak bélu, a 100 mm najwyzsze nasilenie bolu.

Uwzglednione w analizie wyniki oceniano w 12. i 52. tygodniu
badania.

Im wigksza
poprawa wyniku
(obnizenie wyniku)
tym wieksza
skutecznosé
leczenia.

Ocena zmniejszenia
nasilenia bolu jest istotna
dla chorego. Za klinicznie
istotng uwaza sie zmiane

0 10 punktéw
(zmniejszenie, czy tez
zwiekszenie wyniku
w stosunku do wartos$ci
poczatkowych) [8].

Burgos-
Vargas 2015

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania dyskontynuacji
jednoczesnej terapii objawowej, tj. NLPZ oraz systemowych GKS.

Uwzglednione w analizie wyniki oceniano w 52. tygodniu badania.

SYCAMORE
2017

W badaniu oceniano liczbe chorych, u ktérych konieczne byto
zastosowanie pulsow steroidowych.

Oceny dokonywano podczas kazdej wizyty w osrodku w. 4., 8.,
12. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni az do 18. miesigca
badania lub zaprzestania terapii przez chorego z powodu braku
powodzenia leczenia, a nastepnie przez kolejne 6 miesiecy.
Oceny dokonywano takze podczas wizyt niezaplanowanych.

Bezpieczenstwo

Im wigksza
czestosc
wystepowania
przerywania terapii
objawowej NLPZ
lub GKS oraz im
mniejsza liczba
chorych
wymagajgca
zastosowania
pulséw
steroidowych, tym
wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Mozliwos¢ zaprzestania
terapii objawowej Swiadczy
o skutecznosci terapii ADA,

gdyz oznacza brak
koniecznosci stosowania
lekéw redukujgcych bol
i stan zapalny przez
chorego. Z kolei,
konieczno$¢ zastosowania
dodatkowych pulséw
steroidowych $wiadczy
0 braku redukcji objawow.

Nie odnaleziono danych

dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
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Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Badanie

Burgos-
Vargas 2015

Definicja

W badaniu Burgos-Vargas 2015 bezpieczenstwo byto
analizowane od pierwszej dawki badanego leku do 204. tygodnia
badania. Dane zbierano przez caty okres badania i 70 dni od
przyjecia ostatniej dawki leku. Jako zdadrzenia niepozgdane
szczegolnego zainteresowania (nie przedstawiono ich osobno w
badaniu), wymieniono m.in.: zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia uktadu
immunologicznego, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia
ukfadu immunologicznego, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia
serca, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania
diagnostyczne.

W badaniu SYCAMORE 2017 zdarzenia niepozgdane
rejestrowano podczas kazdej wizyty i odnotowywano od momentu
przyjecia pierwszej dawki badanego leku. Zdarzenia te
raportowano, niezaleznie od stopnia ich nasilenia lub
postrzeganego zwigzku z badanym lekiem. Dane o ciezkich
zdarzeniach niepozagdanych raportowano od momentu uzyskania
Swiadomej zgody chorego. Zdarzenia niepozgdane klasyfikowano
wedtug wersji 18.0 MedDRA (ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities — miedzynarodowy stownik terminologii
medycznej).

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 €O najmniej 3. stopniu
nasilenia [3].
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Punkt koncowy Badanie

SYCAMORE
2017

Definicja
niezwigzane z lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest
w watpliwy sposob zwigzane z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) wg
kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events), nasilenie dziatan/zdarzen niepozadanych
oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

1 - fagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnostg, leczenie nie jest wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace
samodzielno$c¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

5 - Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgce;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa stosowania ADA + sDMARDs (MTX) wzgledem PLC + sDMARDs
(MTX) oceniono wedtug zalecen GRADE [14].

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych z | etapu badania Burgos-Vargas 2015
(publikacje Burgos-Vargas 2015, EMA 2016, EMA 2014) oraz z badania SYCAMORE 2017
(publikacje Ramanan 2017, EMA 2017) uznano za wysokg. Sg to badania randomizowane,
podwdjnie zaslepione. Nie odnotowano istotnych btedéw w kwalifikacji chorych do badania.

Utrata chorych zostata prawidtowo udokumentowana.

W |l etapie badania Burgos-Vargas 2015 wszystkich chorych przydzielono do jednej grupy

badanej, z tego powodu jako$¢ danych uzyskanych z tego etapu badania oceniono jako

Srednig.

Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako
krytyczna dla wszystkich punktow koncowych, poniewaz odnoszg sie one do jakosci zycia
(ocena CHAQ oraz CHQ w badaniu SYCAMORE 2017) oraz pomiarow efektywnosci
leczenia (m.in. odpowiedz na leczenie, ocena aktywnosci choroby, w tym stanu stawéw i
przyczepow $ciegnistych, mozliwosé przerwania terapii objawowej oraz ocena nasilenia
bélu).

Takze waga wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa (m.in.

czestos¢ wystepowania zgonow, zdarzen niepozgdanych) zostata okreslona jako krytyczna.
3.7.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ) wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [9] i spetniajgcych kryteria wiaczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono

w zatgczniku 7.5). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wzory ulegaty nieznacznej modyfikaciji
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w zaleznosci od dostepnosci danych, ztozonosci i rodzaju punktéw koncowych, liczby

i metodyki uwzglednionych badan.

Kontrola wynikéw zostata wykonana krzyzowo ([, 2 ostateczng kontrole
przeprowadzit jeden analityk ().

3.7.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Burgos-Vargas 2015 oraz SYCAMORE 2017
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook [15]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.4 (Tabela 49).

W badaniu Burgos-Vargas 2015 ocenie jakosci informacji poddano tylko zaslepiony | etap
badania, w ktéorym poréwnywani terapie ADA vs PLC. W etapie Il wszystkich chorych
odslepiono i przydzielono do grupy ADA.

W obu badaniach, w zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem metody randomizacji,
przedstawieniem utraty chorych z badania oraz prawidlowym przedstawieniem wynikow
ioceng punktow koncowych, ryzyko btedu okreslono jako niskie. Jedynie w badaniu
Burgos-Vargas 2015, ze wzgledu na brak zastosowanej stratyfikacji, ryzyko bfedu

w odniesieniu do utajnienia kodu randomizacji okreslono jako wysokie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Burgos-Vargas 2015 oraz SYCAMORE 2017 wg zalecen Cochrane

Domena

Badanie Burgos-Vargas 2015

Ocena
ryzyka
btedu

Badanie SYCAMORE 2017

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Chorych zrandomizowano centralnie, bez stratyfikacji (nie
przeprowadzono stratyfikacji wzgledem osrodka

Losowy przydziat do grup badawczego, gdyz spodziewano sie niskiej liczby chorych

(ang. random sequence
generation)

Chorych zrandomizowano w stosunku 2:1 do dwdch grup
stosujgcych ADA+MTX i PLC+MTX metodg blokéw
permutowanych o wielkosci bloku 3 (dla osrodkow
rekrutujgcych <10 chorych) lub 3 i 6 (dla osrodkow

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Badanie podwadjnie zaslepione. Zaslepieniu poddano
chorych, badaczy i personel medyczny. PLC i ADA
podawano w fiolkach o jednakowej objetosci (0,8 ml), tg
samg drogg podania (s.c.). Interaktywny serwis osoby
dzwonigcej i interaktywny serwis internetowy miat
zapewni¢ dostep do informacji o substancji przyjmowanej
przez danego chorego, w przypadku nagtej potrzeby
medycznej.

Zaslepienie uczestnikéw badania
oraz badaczy. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Niskie
ryzyko
btedu

przypadajgcych na dany osrodek), w stosunku 2:1 do NISklle rekrutujgcych co najmniej 10 chorych), ze stratyfikacjg NISklle

dwoch grup stosujacych ADA + sSDMARDSs i rgiz % ° wzgledem osrodka badawczego, za pomoca systemu %Z{j 0

PLC + sDMARDs za pomocg interaktywnego serwisu gdu internetowego (ang. Web-based system). W celu gdu
osoby dzwonigcej i interaktywnego serwisu internetowego zmniejszenia przewidywalnosci sekwencji losowej, liczby
(ang. Interactive Voice and Web Response service). randomizacyjne przydzielano sekwencyjnie we wszystkich

osrodkach (a nie w obrebie osrodka).

Randomizacje przeprowadzono centralnie Wysokie | Randomizacja za pomoca systemq internetowego. (ang. Niskie

Brak stratyfikacji ’ ryzyko Web-based system) ze stratyfikacjg wzgledem osrodka ryzyko

) btedu badawczego. btedu

Badanie podwadjnie zaslepione. Za$lepieniu poddano
chorych, badaczy, personel, koordynatora badania,
statystykéw i osoby analizujgce dane. PLC i ADA podawano
w identycznie wygladajacych fiolkach o jednakowej objetosci,
tg samg drogg podania (s.c.).

Niskie
ryzyko
btedu
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Ocena
Domena Badanie Burgos-Vargas 2015 ryzyka Badanie SYCAMORE 2017

bledu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw Badanie podwojnie zaslepione. Zaréwno badacz, jak i chorzy
badania. Ocena powinna zosta¢ Badanie podwojnie zaslepione. Zaréwno badacz, jak Niskie | nie byli poinformowani o przydzielonym leczeniu. Po drugiej | Niskie
przeprowadzona dla kazdego i chorzy nie byli poinformowani o przydzielonym leczeniu. ryzyko analizie srodokresowej (11 marca 2015 r.) prowadzono ryzyko
gtéwnego punktu koncowego Zaslepienie obejmowato takze personel. btedu analize PP w ramach otwartego etapu badania, w ktérym btedu
(lub klasy punktéw koncowych) chorzy z grupy PLC rowniez zaczeli stosowaé ADA.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Utrata chorych 2 badania ;ostaia szczegolowo Utrata chorych z badania zostata szczegdtowo
. przedstawiona. 32 przedstawiona. Ogétem, utracono 16 (17,8%) sposrod 90
Niepeine dane na temat wynikéw Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg ITT™". . : ! : !
; o . o e ) S zrandomizowanych do badania chorych, w tym 9 (15,0%)
(np. brak informac;ji o tym, ze Podwdjnie zadlepiony etap badania wczesniej chorych z grupy ADA + MTX oraz 7 (23,3%) chorych z gru
wszyscy chorzy ukonczyli zakonczylo (ang. early escape) tgcznie 7 (15,2%) Niskie v grupy PLC + MTX =70 24 9URY| Niskie
badanie). Ocena powinna zosta¢ chorych, w tym: w grupie ADA + SDMARDs tgcznie 4 ryzyko Analize przeprowadzono zdodnie z. sasada ITT. iedvnie bo ryzyko
przeprowadzona dla kazdego (12,9%) chorych (2 (6,5%) chorych w 4. tygodniu i 2 btedu ¢ przeprowadzono zg ) alt’ jedyniep btedu
n G : - - drugiej analizie $rédokresowej (11 marca 2015r.),
gléwnego punktu koncowego (6,5%) chorych w 8. tygodniu badania), natomiast w ; .
. . - . prowadzono analize PP w ramach otwartego etapu badania,
(lub klasy punktéw koncowych) grupie PLC * sDMARDs tgcznie 3 (20,0%) chorych (1 . . . .
L w ktorym chorzy z grupy PLC rowniez zaczeli stosowaé ADA.
(6,7%) chory w 4. tygodniu i 2 (13,3%) chorych Etap otwarty badania pozostaie W toku
w 8. tygodniu badania). P ty P I )
Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano zadnego punktu kofcowego, dla Niskie Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla ktdrego Niskie
Wybidrcze raportowanie . - . o ’ ryzyko - . o ’ ryzyko
ktdrego nie przedstawiono by wynikéw. nie przedstawiono by wynikéw.
btedu btedu
Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)
Niskie Niskie
Inne zrédta bledéw Nie zidentyfikowano innych zrédet bleddw w badaniu. ryzyko Nie zidentyfikowano innych zrédet bteddéw w badaniu. ryzyko
btedu btedu

32 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie wg ACR) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl,
ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i
kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W
przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg
Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do porownan parametréw ciggtych (np. zmiana wyniku
dotyczgcego kryteriow poprawy wedtug Gianniniego) wykorzystywano wskaznik réznicy

$rednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

W badaniu Burgos-Vargas 2015, w przypadku gdy dane liczbowe podawano w postaci
wartoéci zaokraglonych do drugiego miejsca po przecinku (np. w publikacjach EMA), $rednie
oraz SD zaokraglano do pierwszego miejsca po przecinku, w celu zachowania spdéjnosci

z wartosciami podanymi w publikacji gtéwnej (Burgos-Vargas 2015).
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W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikdw, ktére zostaly przedstawione dla obu grup
tacznie, gdyz na ich podstawie niemozliwe byto wnioskowanie na temat réznic miedzy

analizowanymi grupami.

W przypadku wynikow, dla ktérych obliczenia witasne byly rozbiezne z wynikami
przedstawionymi przez autoréw badania, jako nadrzedne uznawano obliczenia wykonane

przez analitykow, a ewentualne rozbieznosci opatrywano odpowiednim komentarzem.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

OR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobieAstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu korncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. czesto$é wystepowania odpowiedzi na
leczenie wg ACR), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczesnie przedziat
ufno$ci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji

badanej.
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Przyktadowo dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie ACR
Pedi 70, parametr OR wyniést 4,86 (95% CI. 1,14; 20,70), oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych ADA * sDMARDs jest 4,86 razy
wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,35 (95% CI: 0,08; 0,62), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 35% wyzsze
w grupie badanej niz w grupie stosujgcej PLC * sDMARDs. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 3 (95% CI: 2; 13), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 3 chorych leczeniu ADA + sDMARDs zamiast zastosowac leczenie
niezawierajgce ADA, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek wystgpienia odpowiedzi ACR
Pedi 70 w czasie 12 tygodni. Niska warto$¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile

interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzen niepozgdanych
o0 mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem ogdétem) wartos¢ parametru OR
wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy

badane.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestosS¢ wystepowania zakazenia drég oddechowych
w czasie 12 tygodni, parametr OR wyniést 0,70 (95% CI: 0,10; 4,69), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej ADA + sDMARDs stanowi 70% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta nie

jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,04 (95% CI. -0,24; 0,16), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 4% nizsze
w grupie badanej niz w grupie leczonej kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatdw

ufnoséci, réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a

jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktorych
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redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.9. Ocena skutecznosci ADA * sDMARDs wzgledem
PLC £ sDMARDs u chorych na ERA

Skutecznos¢ adalimumabu w populaciji dzieci chorych na ERA, stosowanego przez 67,7%
chorych w skojarzeniu z MTX/SSZ wzgledem placebo stosowanego przez 73,3% chorych
razem z SDMARDSs, zostata oceniona na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (publikacije
Burgos-Vargas 2015, EMA 2016 oraz EMA 2014), po 12 tygodniach trwania fazy

zaslepionej, wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie kryteriow poprawy wedtug
Gianniniego);

aktywnosc¢ choroby w skali BASDAI,

ocena obrzeknietych i tkliwych stawdéw;

ocena stanu chorobowego w przyczepach $ciegnistych;

liczba palcow objetych stanem zapalnym;

ocena nasilenia bolu.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Odpowiedz na leczenie

3.9.1.1. Zmiana wyniku dotyczacego kryteriow poprawy wediug
Gianniniego (ACR Pedi 30)

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byta procentowa zmiana
liczby zaatakowanych czynng chorobg stawow (stawy z obrzekiem z innego powodu niz
znieksztatcenie lub stawy, w ktérych wystgpito ograniczenie ruchomosci oraz bdl i/lub
tkliwosé) w 12 tygodniowym okresie obserwacji, zaobserwowano znacznie wyzszg redukcje
AJC w grupie ADA + sDMARDs (62,6%) niz w grupie PLC + sDMARDs (11,6%). Wedtug
autorow publikacji, réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Podobne zmiany
(ADA £ sDMARDs vs PLC + sDMARDs, redukcja odpowiednio o 83,3% i 32,1%) wykazano
w analizie wrazliwosci przeprowadzonej dla tego punktu koncowego dla populacji
z wykluczeniem chorych, ktérzy ukonczyli | etap badania przed 12. tygodniem (ang. early
escape). Rowniez w tym przypadku roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie

wedtug autoréw badania.
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W odniesieniu do pozostatych komponentéw ACR Pedi 30, korzystniejsze rezultaty
odnotowano w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednakze w wiekszosci
réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Jedyna istotna statystycznie
réznica miedzy wynikami odnotowanymi u chorych stosujgcych ADA + sDMARDs a PLC
sDMARDs dotyczyta oceny ogodlnego samopoczucia chorego przez rodzicow. Autorzy
publikacji wskazali natomiast na brak istotnosci statystycznej tej roznicy. Co istotne, w grupie
stosujgcej adalimumab zmiana wyniku CHAQ wskazuje na istotng klinicznie poprawe w
odniesieniu do stopnia niepetnosprawnosci chorych (za klinicznie znaczacg poprawe
uwazane jest — w zaleznosci od zrodta — zmniejszenie wskaznika niesprawnosci o 0,13 lub
0,188).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do parametréw dotyczacych kryteriow poprawy wedtug Gianniniego (ACR
Pedi 30) na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

OBS ‘ ADA £ sDMARDs PLC £ sDMARDs MD
Punkt koncowy Analiza = = 95% C
[tyg ] Srednia (SD) N  Srednia (SD) N (95% CI)

Badanie (publikacja)

Zmiany w parametrach dotyczacych kryteriow poprawy wedtug Gianniniego (ACR Pedi 30)
Burgos-Vargas 2015 ITT (LOCF)* -62,6 (59,5) -11,6 (100,5)

-51,00 (-106,00; 4,00) | NIE***

ITT (analiza .
Burgos-Vargas 2015 AJC (0-68) [%] | 83349 | 27 | -32,1(1007) | 12 |-51,20(-108,94; 6,54) | NIE?

(EMA 2016)

PP (LOCF)** -66,0 (57,3) | 27 | -30,2(72,4) | 14 | -35,80 (-79,45; 7,85) | NIE

Liczba staw6éw z ograniczeniem

ruchomodgal (0.66) 33(39) 31| -11(38) |15| -2,20(456;0,16) | NIE

-31,4 (24,8 31| -22,1(23,3 15 | -9,30(-23,97; 5,37 NIE
Burgos-Vargas 2015 przez lekarza (0-100) ( ) ( ) ( )

Ocena ogdélnego samopoczucia
chorego przez rodzicow (0-100)

ITT (LOCF) 29,2 (29,8) | 31 | -16,5(10,5) | 15 |-12,70 (-24,46; -0,94) | TAK

Ogodlna ocena aktywnosci choroby

Ocena niepetnosprawnosci CHAQ (0-3) -0,2 (0,6) 31 -0,1 (0,4) 15| -0,10 (-0,39;0,19) NIE

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) -4,8 (23,1

5,20 (-7,84;18,24) | NIE

Stezenie hsCRP [mg/l] 0,4 (16,4)

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

*LOCF, ang. last observation carried forward — metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji; mediana (Q1; Q3; ang. quartile — kwartyl) zmiany procentowej
wynosita -88,9 (-100,0; -55,0) dla ADA i -50,0 (-76,2; 66,7) dla PLC; p=0,025; wartosci liczbowe (SD, MD, 95% CI) uzupetniono na podstawie publikacji EMA
2016

**PP, ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania; mediana (Q1; Q3) zmiany procentowej wynosita -90,9 (-100,0; -66,7) dla ADA i -58,3 (-
76,2; 25,0) dla PLC; p=0,038

***wedtug autoréw badania wynik byt istotny statystycznie, p=0,039

*wedtug autoréw badania wynik byt istotny statystycznie, p=0,018

Mwedtug autoréw badania wynik nie byt istotny statystycznie, p=0,117
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AMApublikacja Burgos-Vargas 2015 wskazuje na wynik ujemny, mimo, ze publikacja ta jest nadrzedna, wynik podany w EMA 2014 uznano za bardziej
prawdopodobny
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3.9.1.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie =z
kryteriami ACR

Znamienng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ chorych stosujgcych
ADA + sDMARDs odnotowano w 12. tygodniu badania dla parametréw ACR Pedi 70 oraz
90, przy czym wedtug autorow publikacji, réznica miedzy grupami dla ACR Pedi 90 nie byta
istotna statystycznie.

Zaobserwowano ponadto wyzszy wskaznik odpowiedzi dla grupy badanej w odniesieniu

do ACR Pedi 30 oraz 50. Réznice miedzy grupami nie byly jednak znamienne statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczego6towe zestawienie wynikéw.

Tabela 9.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie wg kryteriéow ACR na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015

ADA * PLC * NNT
Badanie OBS Punkt sDMARDs | sDMARDs OR RD
(publikacja) [tyg.] koncowy

Analiza (95% IS

(95%Cl)  (95%Ch ")

n (%)* N‘n(%)‘ N

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg ACR

ACR 1,63 0,11
Pedi 30 71,0) | 2 | (60,0) | *° | (0,45; 5.93) | (-0,19; 0,40)| ™4 | NIE
3,15
ACR 21 6 15 0,28
Pedi 50 ©67.7) | 3 | @0,0) | ° ﬂg‘i’) (:0,02;057)| Md | NE
Burgos- 0 ’
Vargas 2015 ACR 17 31 3 15 iii 0,35 3 TAK
Pedi 70 (54,8) (20,0) 50'70') (0,08; 0,62) |(2; 13)
4,69
ACR 13 2 "an- 0,29 4 ok
Pedi 90 @1,9) |3 | 33 | 1° éﬂ’i%) (0,04; 0,53) |(2; 25)| "AK

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

*liczba chorych, u ktérych wystapito zdarzenie
**wedtug autoréw badania wynik nie byt istotny statystycznie, p=0,092
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3.9.2. Aktywnos¢ choroby w skali BASDAI

3.9.2.1. Zmiana wyniku dotyczacego oceny aktywnosci choroby w skali
BASDAI

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej, odnotowano
w odniesieniu do porannej sztywnosci stawéw ocenianej w skali BASDAI. Jednakze, wedtug

autorow badania, réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do oceny
aktywnosci choroby ogétem, chociaz wyzszg redukcje wyniku odnotowano w grupie badane;j.

W obu grupach zmiana wyniku byta istotna klinicznie (=1 punkt).
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe zestawienie wynikow.

Tabela 10.
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych wyniku dotyczacego oceny aktywnosci
choroby w skali BASDAI na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

Qb oL PLC * sSDMARDs

Badanie OBS Punkt N SDMARDs MD s
(publikacja) | [tyg.] koncowy Srednia Srednia (95% CI)

spy | N )

Zmiana wyniku dotyczacego oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI

-1,10

Wynik ogétem -25(28) | 31 -14(22) |15 (-2,59; 0,39)

NIE

Burgos Scena
porannej ITT
Vargas 2015 12 sztywnosci (LOCF)
(EMA 2014) stawow 30@1) | 31 | 13@1 |15 | 40700
(sktadowa (-3,22;-0,18)
5.1 6. BASDAI
(0-10))

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*wediug autoréw badania wynik nie byt istotny statystycznie, p=0,062

TAK*

3.9.2.2. Czestos¢ wystepowania wyniku BASDAI 50

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI 50 obserwowano istotnie statystycznie czesciej w
grupie stosujgcej ADA + sDMARDs (okoto 62% chorych) niz w grupie PLC + sDMARDs
(okoto 27% chorych). Wedtug autoréw publikacji roznica miedzy grupami nie byta jednak

znamienna statystycznie.

Szczegotowe wyniki zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 11.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano 50% poprawe w zakresie aktywnosci choroby
wedtug kryteriow BASDAI na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

ADA PLC % NNT
SsDMARDs =~ sDMARDs OR RD @5% IS

95% Cl)  (95% Cl
n@ N | n@) N { an )

Badanie OBS Punkt

(publikacja) | [tyg.] koncowy ANaliz

Czestos¢ wystepowania poprawy w zakresie aktywnosci choroby

4,35
Burgos- BASDAI  ITT 19 4 S 1 )
Vargas 2015 12 50 OGO (61,3) (26,7) %’}3@) (0,06; 0,63)| (2; 17)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*wedtug autorow badania wynik nie byt istotny statystycznie, p=0,057

3.9.3. Ocena obrzeknietych i tkliwych stawéw

Wiekszg redukcje w odniesieniu do liczby tkliwych oraz obrzeknietych stawéw odnotowano
w grupie badanej w poréwnaniu z grupa stosujgcg PLC + sSDMARDs. Srednie réznice miedzy
grupami wynosity dla TJC -3,40, a dla SJC -1,10. Rdznice te nie byty jednak istotne

statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczego6towe dane.

Tabela 12.
Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawéw wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015

Badanie OBS Punkt ADA * sDMARDs PLC £ sDMARDs MD

N . Analiza
(pwlsiitesey | (130 | betzas Srednia (SD) N Srednia(sp) N (95%Ch)

Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawow
-3,40
Burgos- (-8,81; 2,01)

Vargas 2015 10
3,5 (5,6) -2,4 (47) (-4,19; 1,99)

-7,9 (8,3) -4,5(9,0)

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

3.9.4. Ocena stanu chorobowego w przyczepach
sciegnistych
W 12 tygodniowym okresie obserwacji, w grupie chorych stosujgcych ADA * sDMARDs

w poréwnaniu z grupg kontrolng, zaobserwowano wiekszg redukcje w zakresie liczby

przyczepow sciegnistych objetych stanem zapalnym, poprawe wyniku wedtug kryteriow
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MASES oraz wskaznika SPARCC. Zaobserwowane rdznice miedzy grupami nie byty jednak

Znamienne statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegoétowe zestawienie wynikow.

Tabela 13.
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych odnosnie parametrow dotyczacych oceny
przyczepow sciegnistych na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

ADA £ PLC %
Badanie OBS sDMARDs sDMARDs MD
: ; Punkt koncowy Analiza = = 9 IS
(publikacja) [tyg.] Srednia N S$rednia (95% CI)
(SD) (SD)
Zmiana w parametrach dotyczacych oceny przyczepow scigegnistych
Liczba przyczepow

Sciegnistych i ) -1,70

objetych 4,4 (6,2) | 31 2,7(5,0) | 15 (-5.04: 1,64) NIE
zapaleniem (0-35)
Zapalenie

przyczepow -1.00
Burgos- 12 sciegnistych wg ITT -1,7(2,6) | 31| -0,7(2,3) | 15 -2 48,' 0,48) NIE

Vargas 2015 kryteriow MASES | (LOCF) B

(0-13)
Zapalenie

przyczepow 0.20
sciegnistych wg -2,6(33) | 31| -24(2,7) | 15 -1 99’_ 1,59) NIE

wskaznika SPARCC R

(0-16)

GRADE: jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.9.1. Liczba palcéw objetych stanem zapalnym

Po 12 tygodniowym okresie obserwacji nie odnotowano znamiennie statystycznie roznic
(na podstawie p-warto$ci wskazanej przez autoréw badania) miedzy grupami w odniesieniu
do liczby palcoéw objetych stanem zapalnym. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano zmian
wzgledem warto$ci poczatkowych, natomiast w grupie chorych stosujagcych ADA +

sDMARDSs wystgpita poprawa ocenianego parametru.
Tabela ponizej zawiera szczego6towe zestawienie danych.

Tabela 14.
Zmiana liczby palcéw objetych stanem zapalnym wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015

(publikacja) | [tyg] unktkoncowy | Analiza  hyiaphs | sDMARDs (95% Cl)

Badanie | OBS ADA * PLC % MD
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Srednla Srednia
(SD) (SD)

Liczba palcow . -
Burgos- . ITT -0,4 Niemozliwe do
12 objetych stanem 31 ({0,0(0,0)| 15 . -
Vargas 2015 zapalnym (0-20) (LOCF) (1,5) obliczenia

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*informacja podana przez autoréw badania; p=0,380

3.9.2. Ocena nasilenia bolu

Redukcja nasilenia ogolnego bolu plecéw oceniana przez chorego oraz ogolnego bolu
oceniana przez jego rodzicow po 12 tygodniach byta wigksza w grupie badanej niz w grupie
stosujgcej

PLC £ sDMARDSs. R6znica miedzy tymi grupami nie byta jednak znamienna statystycznie.

Zmiane istotng klinicznie (tzn. zmiane wyniku o 10 punktéw) zaobserwowano w grupie
badanej w odniesieniu do obu ocenianych punktéw koncowych, natomiast w grupie placebo
znamienng klinicznie redukcje wyniku zaobserwowano jedynie, gdy ocena bodlu byta

dokonywana przez rodzicéw chorego.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w parametrach dotyczacych oceny
nasilenia bélu na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

PLC * sDMARDs
Badanie OBS Punkt . sDMARDs
(publikacja) | [tyg.] koncowy Srednia Srednia (95% CI)
(SD) (SD)
Zmiana nasilenia bélu
Ocena
ogolnego bolu 510
plecéw przez -14,6 (24,2) | 31 | -9,5(23,9) | 15 (-19 8§' 9,69) NIE
chorego ,89; 9,
Burgos- (0-100)
Vargas 2015 Ogélna ocena
bélu przez 12.60
rodzicow -32,5(29,0) | 31 | -19,9(21,7) | 15 el NIE
chorego (-27,59; 2,39)
(0-100)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10. Ocena bezpieczenstwa ADA * sDMARDs
wzgledem PLC £ sDMARDs u chorych na ERA

Ocena bezpieczenstwa ADA + sDMARDs wzgledem PLC + sDMARDs w populacji dzieci
chorych na ERA zostata przeprowadzona na podstawie danych pochodzacych z badania
Burgos-Vargas 2015 (publikacje Burgos-Vargas 2015 oraz EMA 2014 i EMA 2016) dla
12 tygodniowego, zaslepionego etapu badania, wzgledem nastepujgcych punktéw

koncowych:

zgony;
zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do opisu dziatah lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozgdane.

W analizie nie uwzgledniono wynikow, ktére podano jedynie dla jednej z grup, gdyz na ich

podstawie niemozliwe byto wnioskowanie na temat roznic miedzy grupami.

Szczegotowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Zgony

W okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni nie stwierdzono wystgpienia zadnego zgonu
u chorych stosujgcych ADA £ sDMARDs lub PLC + sDMARDs.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

ADA * PLC £
Badanie OBS Punkt SDMARDSsS sDMARDSs OR RD

(publikacja) [tyg.] koncowy (95% CI) (95% CI)

n (%) ‘N N N

Zgony

Burgos- Zgony Niemozliwe do 0,00
VAR el 0(0.0) | 31 0(0.0) (15| "o enia (-0,10;0,10) | NIE

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

3.10.2. Zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym

zwiazku z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem wystgpity
u podobnej liczby chorych z grupy badanej (29,0%) i kontrolnej (okoto 27%). Nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o mozliwym zwigzku z leczeniem na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015

Badanie OBS Punkt koicowy  SDMARDs  sDMARDs OR RD

(publikacja) [tyg.] —‘— (95% ClI) (95% ClI)
n@) | N n®) N |

Zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym zwiazku z leczeniem

ADA % PLC +

Zdarzenia
niepozadane o
Burgos- mozliwym /
VEIGES] 12 prawdopodobnym
2015 zwigzku z
(EMA 2016) leczeniem w
ocenie badacza
ogoétem

1,13 0,02
(0,28; 4,48) | (-0,25; 0,30)

9 (29,0) 4 (26,7)

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

3.10.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza danych dotyczgca czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zarowno w odniesieniu do
czestosci wystepowania tych zdarzeh ogotem, jak réwniez w stosunku do poszczegdlinych

zdarzen analizowanych w obrebie tej kategorii zaburzen.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano tylko u 1 chorego z grupy badanej i byt to bdl

gtowy i bol w nadbrzuszu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe zestawienie danych.

Tabela 20
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie
badania Burgos-Vargas 2015

_ ADA % PLC
Badanie OBS sDMARDs | sDMARDs OR RD IS
(publikacja) [tyg.]

Punkt koncowy (95% ClI) (95% CI)

n(%)\ N \ n®%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia
niepozadane 31 15
ogotem

Burgos-
Vargas 2015

4,41
(0,07; 288,55)

0,03

(-0,08;0,14) | NIE

Burgos- Ciezkie zakazenia Niemozliwe do
Vargas 2015 ogoétem obliczenia

0,00

(-0,10: 0,10) | MIE

Burgos-
Vargas 2015

4,41
(0,07; 288,55)

0,03

15 (-0,08; 0,14)

NIE

Burgos-
Vargas 2015

4,41 0,03
(0,07; 288,55) | (-0,08; 0,14)

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

15 NIE

*bdl glowy oraz nudnosci odnotowano u tego samego chorego (w publikacji EMA 2014 zdarzenia te
okreslono jako mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, jednakze publikacja EMA 2016 jest
aktualniejsza, a przez to nadrzedna w stosunku do publikacji EMA 2014, i z tego powodu
uwzgledniono dane zawarte w tym dokumencie)

3.10.4. Zdarzenia niepozadane

W czasie 12 tygodniowego zaslepionego etapu badania, zdarzenia niepozgdane ogdtem
odnotowano czeéciej u chorych stosujgcych ADA * sDMARDs (okoto 68%) niz w grupie
kontrolnej (okoto 53%), jednakze réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.
W Zadnej z grup nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu ogétem,
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu oraz prowadzgcych do zaprzestania

stosowania badanego leku.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty zakazenia
gérnych drég oddechowych, bdl gtowy, zapalenie zotadka i jelit, b6l w miejscu wstrzykniecia,

podwyzszone stezenie AIAT (aminotransferaza alaninowa), bol w nadbrzuszu, nudnosci oraz
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omdlenie. Zgodnie z opinig badacza, obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodny,
badz umiarkowany stopienh nasilenia.

Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji EMA 2016, okresowe zmiany stezen w odniesieniu

do parametréw laboratoryjnych i chemicznych wzgledem wartosci poczatkowych byly
niewielkie i nieistotne klinicznie w obu grupach.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe zestawienie danych.
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Tabela 20

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

ADA *
sDMARDs

n (%) N

OBS
[tyg]

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogoétem (w tym

PLC %

sDMARDs

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

Burgos-Vargas 2015 zdarzenia o mozliwym/prawdopodobnym EFANGYAA N BEci! 8 (53,3) 15 1,84 (0,52; 6,50) 0,14 (-0,16; 0,45) NIE
zwigzku z leczeniem)
Zdarzenia niepozadane ogoétem (bez
zdarzen o mozliwym/prawdopodobnym [EEFEEIN] 31 4 (26,7) 15 1,74 (0,45; 6,72) 0,12 (-0,16; 0,40) NIE
zwigzku z leczeniem)? A
Burgos-Vargas 2015 S : I . L

Zdarzenia niepozadane o ciezkim Niemozliwe do .
(EMA 2016) nasileniu ogélem 0 (0,0) 31 0(0,0) 15 obliczenia 0,00 (-0,10; 0,10) NIE

Zdarzenia niepozadane prowadzace do Niemozliwe do : .
zgonu 0(0,0) 31 0(0,0) 15 obliczenia 0,00 (-0,10; 0,10) NIE

i Zdarzenia niepozadane prowadzace do Niemozliwe do . .
LRefeER e Ea AR zaprzestania stosowania badanego leku 0(0.0) 31 0(0.0) 15 obliczenia 0,00 (-0.10; 0,10) NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
| Zakazenia ogolemAAA | 9290 | 31 | 3200 | 15 1,64 (0,37; 7,22) 0,09 (:0,17;0,35) | NIE
Burgos-Vargas 2015 ‘ Zakazenia gornych drég oddechowych ‘ 3(9,7) 31 2 (13,3) 15 0,70 (0,10; 4,69) -0,04 (-0,24; 0,16) | NIE
‘ Zapalenie zotadka i jelit ‘ 2 (6,5) 31 0 (0,0)** 15 4,56 (0,23; 90,69) 0,06 (-0,06; 0,19) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
\

Burgos-Vargas 2015 . * . .
(EMA 2016) Bdl gtowy L 4(12,9) 31 0(0,0) 15 4,90 (0,56; 42,68) 0,13 (-0,02; 0,28) NIE
Burgos-Vargas 2015 Omdlenie ‘ 2(6,5)** | 31 0 (0,0)** 15 4,56 (0,23; 90,69) 0,06 (-0,06; 0,19) NIE

Zaburzenia zotadka i jelit
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ADA t PLC *
sDMARDs sDMARDs OR RD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy (95% CI) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Bol w nadbrzuszu 1(6,7)* 0,97 (0,08; 11,57) -0,00 (-0,16; 0,15)

Nudnosci 1(6,7)* 0,97 (0,08; 11,57) -0,00 (-0,16; 0,15)

Burgos-Vargas 2015

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zdarzenia niepozadane zwigzane z 1(3,2) 4,41 (0,07; 288,55) 0,03 (-0,08; 0,14)

watrobga ogoétem

Burgos-Vargas 2015

Cytoliza watrobowa . .
(ang. hepatic cytolysis) 1327 4,41 (0,07; 288,55) 0,03 (-0,08; 0,14)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Burgos-Vargas 2015 B6l w miejscu wstrzyknigcia | 307) 1(6.7) 1,50 (0,14: 15,77) 0,03 (-0,13; 0,19)

Badania diagnostyczne

Burgos-Vargas 2015 Podwyzszone stezenie AIAT ‘ 3(9,7) 0 (0,0)** 4,73 (0,40; 55,83) 0,10 (-0,04; 0,23)

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

*w publikacji Burgos-Vargas 2015 zdarzenie to przypisano do grupy placebo, jednakze biorac pod uwage podany odsetek chorych (12,9%), u ktérych wystgpit
bdl glowy, nalezy uzna¢ iz z wiekszym prawdopodobienstwem zdarzenie to dotyczyto grupy badanej

**brakujgce dane dla grupy uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2016

***w publikacji EMA 2016 oba przypadki omdlenia oceniono jako niezwigzane z przyjmowanym lekiem wedtug oceny badacza

Au chorego odnotowano przejsciowe podwyzszone stezenie AIAT poczgwszy od badan przesiewowych i podczas wiekszosci wizyt; w 30. dniu badania
zaobserwowano u niego maksymalne stezenie AIAT, ktdre byto 3,7 razy wyzsze niz gérna granica normy (ULN, ang. upper limit of normal); w tym czasie
stezenie AspAT (aminotransferaza asparaginianowa) byto 1,87 razy wyzsze niz ULN; bilirubina catkowita i fosfataza alkaliczna nie byly u niego podwyzszone
podczas badania

AMobliczenia wtasne

MMy tym: zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie pecherza moczowego oraz zanokcica
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3.11. Ocena skutecznosci ADA * sDMARDs wzgledem
PLC £ sDMARDSs u chorych na ERA — analiza w
podgrupach

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu Burgos-Vargas 2015 (publikacja
EMA 2014), tzn. zmiany procentowej AJC w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni
przeprowadzono takze analize w podgrupach chorych w zaleznosci od stosowanych przez
nich na poczatku udziatu w badaniu lekéw, wieku, ptci, rasy, obecnosci antygenu HLA-B27
(ang. human leucocyte antigen — ludzki antygen leukocytarny), stezenia hsCRP oraz

wartosci BMI (ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata).

Wedtug autoréw publikacji EMA 2014, statystycznie istotne réznice miedzy grupami na
korzys¢ chorych leczonych adalimumabem, zaobserwowano dla podgrupy chorych
stosujgcych na poczatku badania NLPZ, pici meskiej, chorych rasy biatej, chorych z
obecnoscig antygenu

HLA-B27, chorych o masie ciata w zakresie normy.

Ponadto, lepszg odpowiedz na terapie ADA zaobserwowano u chorych w wieku od 6 do 9 lat
w porownaniu ze starszym chorymi. Korzystniejszy wynik osiggneli takze chorzy mezczyzni
w poréwnaniu z chorymi pici zenskiej. Lepsze wyniki uzyskali réwniez chorzy z BMI w normie

i z nadwagg w poréwnaniu z chorymi otytymi oraz z niedowaga.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe zestawienie wynikow.
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Tabela 16.

Zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do AJC — analiza w podgrupach na podstawie badania Burgos-Vargas 2015

Badanie
(publikacja)

Burgos-
Vargas 2015 12
(EMA 2014)

Stosowanie sSDMARDs na
poczatku badania

Stosowanie NLPZ na
poczatku badania

Obecnos¢ antygenu HLA-B27

Stezenie hsCRP

Podgrupa

ADA * sDMARDs

Srednia (SD)*

AJC (0-68) [%] — analiza w podgrupach

Tak

N

PLC * SDMARDs
Srednia (SD)*

N

MD
(95% Cl)

Nie

Tak

Nie

6-9

9-12

12-15

215

Kobiety

Mezczyzni

Biala

Inna niz biata

Wynik pozytywny

Wynik negatywny

W normie

Powyzej ULN

Niedowaga (<5. percentyla)

Masa ciata w normie
(5.-85. percentyla)

-64,0 (58,65) -15,9 (107,36) -48,10 (-116,32; 20,12)

-59,7 (64,45) | 10 | 0,3(91,97) | 4 |-60,00(-158,58;38,58) | NIE
-59,4 (59,00) | 24 | 0,1(103,19) | 13 | -59,50 (-120,36; 1,36) | NIE*
73,7(64,72) | 7 | -875(17,68) | 2 | 13,80 (-40,04;67,64) | NIE
-84,9 (8,46) 2 n/d (n/d) 0 n/d (n/d) n/d
-63,4(17,95) | 5 | -30,6(80,63) | 8 | -32,80(-90,85;25,25) | NIE
-58,9 (70,46) | 12 | 354 (151,90) | 4 |-94,30(-248,41;59,81) | NIE
-62,2(66,86) | 12 | -23,3(85,22) | 3 |-38,90(-142,49;64,69) | NIE
-43,7(81,45) | 9 | -23,3(82,33) | 6 |-20,40(-105,08;64,28) | NIE
-70,4 (48,15) | 22 | -3,7(115,18) | 9 |-66,70 (-144,59;11,19) | NIE**
-61,0 (64,00) | 25 | 4,2(10523) | 10 | -65,20 (-135,08; 4,68) | NIEA
-69,5(39,11) | 6 | -43,1(92,59) | 5 |-26,40(-113,38;60,58) | NIE
69,3 (54,99) | 18 | -4,5(104,13) | 11 | -64,80 (-131,37;1,77) | NIEM
-54,6 (71,30) | 8 |-30,9(101,53) | 4 |-23,70(-134,79;87,39) | NIE
-65,9 (58,61) | 21 | -24,6(75,12) | 7 |-41,30(-102,33;19,73) | NIE
-55,6 (64,03) | 10 | -0,1(122,66) | 8 |-55,50(-149,31;38,31) | NIE
-31,9(49,10) | 2 | -53,3(18,86) | 2 | 21,40 (-51,50;94,30) | NIE
-68,0 (58,44) | 22 | 12,8(118,86) | 7 |-80,80 (-172,17;10,57) | NIEA
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Badanie OBS Podgrupa ADA * sDMARDs ‘ PLC £ sDMARDs MD
(publikacja)  [tyg] Srednia (SD)* N ‘ Srednia (SD)* N (95% CI)

-71,9 (23,96) -26,0 (97,35) -45,90 (-130,58; 38,78)

Nadwaga (85.-95.

percentyla)

Otytos¢ (295. percentyla) ‘ -47,3 (83,30) n/d (n/d) n/d (n/d)

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

*wartosci Sredniej zmiany nie przedstawiono dla chorych z wynikiem 0 na poczatku badania
**wedtug publikacji EMA 2014 wynik byt istotny statystycznie, p=0,031

*+wedtug publikacji EMA 2014 wynik byt istotny statystycznie, p=0,028

Awedtug publikacji EMA 2014 wynik byt istotny statystycznie, p=0,031

Mwedtug publikacji EMA 2014 wynik byt istotny statystycznie, p=0,036

MAwedtug publikacji EMA 2014 wynik byt istotny statystycznie, p=0,021
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3.12. Dlugookresowa analiza skutecznosci ADA *
sDMARDs u chorych na ERA

Uzupetniajgcyg, dtugookresowg analize skutecznosci adalimumabu w populacji dzieci chorych
na ERA przedstawiono na podstawie badania Burgos-Vargas 2015, w ktérym oprocz
12 tygodniowej fazy zaslepionej, przeprowadzono faze otwartg, w ktérej wszyscy chorzy
otrzymywali adalimumab. Wyniki do 52. tygodnia terapii przedstawiono na podstawie
publikacji Burgos-Vargas 2015, natomiast wyniki dla dalszych okreséw obserwacji, dostepne

az do 156. tygodnia badania uzupetniono na podstawie danych z publikacji EMA 2016.

Analize przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie kryteriéw poprawy wedtug Gianniniego);
aktywnosc¢ choroby w skali BASDAI;

ocena obrzeknietych i tkliwych stawow;

ocena stanu chorobowego w przyczepach sciegnistych;

liczba palcow objetych stanem zapalnym;

ocena nasilenia bélu;

czestosc przerywania leczenia objawowego.

W publikacjach nie podano informacji dotyczgcych istotnosci statystycznej obserwowanych

zmian.

Wyniki opisano w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Odpowiedz na leczenie

3.12.1.1. Zmiana wyniku dotyczacego kryteriow poprawy wediug
Gianniniego (ACR Pedi 30)

W otwartym etapie badania zaobserwowano utrzymujgcg sie poprawe pod wzgledem liczby
zaatakowanych czynng chorobg stawow. Redukcja AJC wzgledem wartosci poczgtkowych
wynosita 88,7% w 52. tygodniu badania do 88,3% w 156. tygodniu. W 52. tygodniu Srednia
(SD) liczba stawow zajetych czynnym zapaleniem wynosita juz tylko 0,7 (2,0),
a w 156. tygodniu 0,9 (2,6) w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wynoszacej dla ogotu
chorych 7,8 (6,6). Ponadto, w 52. tygodniu badania chorzy uprzednio stosujgcy
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PLC + sDMARDs w 12 tygodniowym etapie zaslepionym badania a nastepnie ADA, uzyskali
zblizone rezultaty AJC do chorych, ktérzy stosowali ADA + sDMARDs przez caty okres

badania.

W przypadku pozostatych skltadowych ACR Pedi 30 zaobserwowano postepujgcg poprawe

parametrow az do 52. tygodnia badania.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 17.

Zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do parametréw dotyczacych
kryteriéw poprawy wedtug Gianniniego (ACR Pedi 30) na podstawie badania Burgos-
Vargas 2015 (analiza dlugookresowa)

ADA * sDMARDs

LR EI OBS Punkt koficowy Podgrupa Analiza ~ Zmiana wzgledem

(publikacja) [tyg.] wartosci

poczatkowej (SD)
Zmiany w parametrach dotyczacych kryteriow poprawy wedtug Gianniniego (ACR Pedi 30)

Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -87,7(19.2)
Burgos- I —
Veliss 2008 Chorzy uprzednio
(EMA 2016) stosﬁquy BLC -80,0 (30,2) 15
Ogotem -85,2 (23,3) 46
Chorzy uprzednio
Burgos- stosujacy ADA -89,1 (27.5) 31
Vargas 2015 o o
(EMA 2016) orzy uprzednio i
stosujacy PLC 87,7 (24,0) 15
Burgos- =
Ogotem* ITT -88,7 (26,1) 46
- 0,
Vargas 2015 AJC (0-68) [%] (LOCF)
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -89,6 (27.6) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -92,4 (21.8) 15
Burgos- Ogoétem -90,5 (25,6) 46
Vargas 2015 o i
(EMA 2016) orzy uprzednio i
stosujacy ADA 87,4 (28,9) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -90,2 (25,9) 15
Ogotem -88,3 (27,7) 46
Burgos- Liczba stawow z TT
ograniczeniem Ogobtem -3,4 (3,8) 46
VEIE s 200 ruchomosci (0-66) Loes
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ADA * sDMARDs

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.] wartosci
poczatkowej (SD)

Punkt kornicowy Podgrupa Analiza  Zmiana wzgledem

Ogolna ocena
aktywnosci choroby -45,7 (23,9)
przez lekarza (0-100)

Ocena ogdlnego
samopoczucia

chorego przez -35,5 (28,2) 46
rodzicéw (0-100)
Ocena
niepelnosprawnosci -0,4 (0,6) 46

CHAQ (0-3)
Stezenie hsCRP

-7,1 (16,0)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*SD uzupetniono na podstawie publikacji EMA 2016
3.12.1.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie =z
kryteriami ACR

W trakcie otwartego etapu badania, od tygodnia 24. az do 108. tygodnia, ponad 80%
chorych ogétem uzyskato odpowiedz 30 i 50 wedtug pediatrycznej skali ACR. W tygodniu
156. odsetek chorych ogétem z odpowiedzig ACR Pedi 30 i 50 wynosit odpowiednio 78,3% i
76,1%. Z kolei, odpowiedz ACR Pedi 70 w tygodniach od 24. do 156. uzyskato ponad 70%
chorych ogétem, a ACR Pedi 90 odnotowano ogdétem u 60,9% chorych w 52. tygodniu
badania.

Wyniki przedstawiono szczeg6towo w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza dtugookresowa)

Badanie OBS Punkt . ‘ ADA  sDMARDs
Podgrupa Analiza ‘

(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg ACR

Chorzy uprzednio

stosujacy ADA 27 (87,1)

Chorzy uprzednio

Burgos-Vargas . 13 (86,7 15
2015 ACR stosujacy PLC ITT (NRI) 86.7)

EMA 2016 Fedi S0

( ) Ogoétem 40 (87,0) 46

Chorzy uprzednio
stosujacy ADA

27 (87,1) 31
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Badanie Punkt _ _ ADA * sSDMARDs
ikacj 5 Podgrupa Analiza
(publikacja) Korhcowy "o 8
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 12 (80,0) 15
Burgos-Vargas .
2015 Ogotem 39 (84.8) 46
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA 26 (83,9) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 12 (80,0) 15
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA 25 (80,6) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 11(73,3) 15
Burgos-Vargas R Ca2 A |
e Ogstem 36 (78.3) 46
EMA 2016
( ) Chorzy uprzednio 27 (87.1) a1
stosujgcy ADA ,
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 13 (86,7) 15
Ogé’fem 40 (87,0) 46
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA 27 (87,1) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 12 (80,0) 15
Burgos-Vargas Ogétem 39 (30,9 o
2015 ACR ,
Pedi 50 oh i
orzy uprzednio
stosujacy ADA 26 (83,9) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 12 (80,0) 15
Ogé’fem 38 (82,6) 46
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA 24 (77,4) 31
- Chorzy uprzednio
Burgos-Vargas
: 2015 " stosujacy PLC 11 (73,3) 15
(EMA 2016) Ogétem p— p
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA 24 (77,4) 31
Chorzy uprzednio
ACR stosujacy PLC 10 (66,7) 15
Pedi 70
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA 24 (77,4 31
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Badanie Punkt ADA * sDMARDs

(publikacja) kofcowy Podgrupa n (%) N

Chorzy uprzednio

stosujacy PLC 11 (733)

Burgos-Vargas

2015 Ogotem 35 (76,1) 46

Chorzy uprzednio

stosujacy ADA 24 (77,4) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 12 (80,0) 15
Burgos-Vargas Ogétem 36 (78.3) P
2015 o -
(EMA 2016) orzy uprzednio
stosujacy ADA 24.(77,4) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 11(73,3) 15

Burgos-Vargas

5015 52 Ogétem ITT (LOCF) 28 (60,9)

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

3.12.2. Aktywnosé¢ choroby w skali BASDAI

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI 50 odnotowano u 71,7% chorych w 52. tygodniu

badania.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 19.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano 50% poprawe w zakresie aktywnosci choroby
skali BASDAI na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza diugookresowa)

Badanie OBS Punkt . ‘ ADA  sDMARDs
Podgrupa Analiza ‘

(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N

Czestos¢ wystepowania poprawy w zakresie aktywnosci choroby

Burgos-Vargas

2015 52 BASDAI 50 Ogoétem ITT (LOCF) 33(71,7)

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

3.12.3. Ocena obrzeknietych i tkliwych stawéw
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3.12.3.1. Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawow

W otwartym etapie badania w kazdej z podgrup odnotowano spadek sredniej zmiany liczby
obrzeknietych/tkliwych stawéw az do 156. tygodnia badania. U chorych uprzednio
stosujgcych ADA + sDMARDs poprawa w 156. tygodniu badania wynosita ponad 80%
wzgledem wartosci poczatkowych (od srednich (SD) wartosci TJC: 12,9 (10,1) do 2,1 (4,7)
oraz SJC: 6,2 (6,4) do 0,7 (2,3)).

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawéw wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza dlugookresowa)

ADA * sDMARDs

Badanie OBS Punkt
(publikacja) [tyg.] koncowy

Podgrupa Analiza  zmjana wzgledem wartosci

poczatkowej (SD)

Zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawow

Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -10,4 (8,0)
Chorzy uprzednio
Burgos- stosujacy PLC 9,7 (9,3) 15
Vargas y
2015 Ogotem -10,2 (8,4) 46
(EMA 2016) Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -11,1(9,7) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -10,0 (9,3) 15
Ogdtem -10,8 (9.5) 46
TJC (0-72)
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -11,4 (9,8) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -9,5(8,7) 15
Ogoétem -10,7 (9,4) 46
Chorzy uprzednio
Burgos- stosujacy ADA -11,5(9.4) 31
Vargas :
A 26  stosujacy PLC 93 (85) 15
(EMA 2016)
Ogotem -10,8 (9,1) 46
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -5,6 (5,1) 31
24 SJC (0-68) Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -4,4 (4,0) 15
Ogoétem -5,2 (4,8) 46
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\ ADA  sDMARDSs

Badanie @ OBS Punkt Podarupa Analiza : —
(publikacja) [tyg.] koncowy grup Zmiana wzgledem wartosci

poczatkowej (SD)

Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -6,1(7,1)
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -4,7 (3,9) 15
Ogoétem 5,7 (6,3) 46
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -6,1 (6,5) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -4,9 (3,8) 15
Burgos- =
vargas ~ Ogotem -5,7 (5,7) 46
2099 Chorzy uprzednio
(EMA 2016) stosujacy ADA -5,8 (6,5) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -4,9 (3,9) 15
-5,5 (5,8)

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

3.12.3.2. Liczba chorych bez obrzeknietych/tkliwych stawow

W 52. tygodniu badania liczba chorych, u ktérych nie odnotowano obrzeknietych lub tkliwych

stawdw wynosita odpowiednio okoto 83% i 94% chorych.
Tabela ponizej zawiera zestawienie wynikow.

Tabela 21.

Liczba chorych bez obrzeknietych/tkliwych stawéw na podstawie badania Burgos-

Vargas 2015 (analiza dlugookresowa)

Badanie OBS MRDS

. - Punkt koncow Podgrupa Analiza
(publikacja)  [tyg.] y grup n (%)

Chorzy z wynikiem TJC

Burgos- (0-72) =0 38 (82,6)

Ogétem  ITT (LOCF)
Vargas 2015 Chorzy z wynikiem SJC

(0.68)= 0 43 (93.5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.12.3.3. Czas trwania terapii ADA potrzebny do uzyskania catkowitej

redukcji liczby obrzeknietych/tkliwych stawow

Mediana czasu trwania leczenia ADA * sDMARDs potrzebnego do catkowitej redukcji

obrzeku i tkliwosci stawow wynosita odpowiednio 108 dni oraz 41 dni.
Tabela ponizej zawiera zestawienie danych.

Tabela 22.

Czas trwania terapii ADA potrzebny do uzyskania catkowitej redukcji liczby
obrzeknietych/tkliwych stawéw na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza
diugookresowa)

ADA * sDMARDs

Badanie OBS

(publikacja)  [tyg.] Punkt koficowy Podgrupa Analiza

Mediana
(zakres)

Czas [dni] terapii ADA potrzebny do

Burgos- uzyskania wyniku TJC (0-72) = 0 ITT 108 (b/d)*

52
Vargas 2015 Czas [dni] terapii ADA potrzebny do (LOCF)

uzyskania wyniku SJC (0-68) = 0 41 (b/d)

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

*pbrak danych

3.12.4. Ocena stanu chorobowego w przyczepach

sciegnistych

3.12.4.1. Zmiana w parametrach dotyczacych oceny przyczepéw

sciegnistych

W otwartym etapie badania, az do 156. tygodnia, obserwowano poprawe w zakresie liczby
przyczepow $ciegnistych objetych zapaleniem, wyniku wedtug kryteriow MASES oraz
wskaznika SPARCC zaréwno u chorych ogétem, jak i uprzednio stosujgcych ADA/PLC
SDMARDs.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe zestawienie wynikéw.

Tabela 23.

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych odnosnie parametréw dotyczacych oceny
przyczepow Sciegnistych na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza
diugookresowa)

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa Analiza ADA * sDMARDs
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(publikacia)  [tyg] Zmiana wzgledem
wartosci poczatkowej N
(SD)
Zmiana w parametrach dotyczacych oceny przyczepdéw sciegnistych
Chorzy uprzednio
stosujacy ADA -6.9(8.1)
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -65(.7) 15
Burgos-
Vargas 2015 Ogétem -6,8 (7,4) 46
(EMA 2016) -
Chorzy uprzednio 71(8.4 31
stosujacy ADA 1(8,4)
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC 5,5 (5.8) 15
Burgos- Liczba przyczepow .
Vargas 2015 $ciegnistych Ogoétem -6,6 (7,6) 46
[ ] objetych ﬁ
zapaleniem (0-35) orzy uprzednio i
stosujacy ADA 6,9 (7,9) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -4,9 (5,9) 15
Burgos- Ogotem -6,3 (7,3) 46
Vargas 2015 ﬁ
(EMA 2016) orzy uprzednio i
stosujacy ADA 7,0 (8.0) 31
Chorzy uprzednio
stosujacy PLC -3,9(7,0) 15
-6:0 (717) 46
Zapalenie
przyczepow
sciegnistych wg 2,6 (3,3) 46
kryteriow MASES
Burgos- (0-13)
Vargas 2015 Zapalenie
przyczepow
Sciegnistych wg 3,7 (3,2)
wskaznika SPARCC
(0-16)

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

3.12.4.2. Liczba chorych bez stanu zapalnego obejmujacego przyczepy

sciegniste

W 52. tygodniu badania u 87% chorych odnotowano catkowity brak stanu zapalnego
obejmujgcego przyczepy Sciegniste.

Tabela ponizej zawiera zestawienie wynikow.
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Tabela 24.
Liczba chorych bez przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem na podstawie
badania Burgos-Vargas 2015 (analiza dtugookresowa)

i ADA * sDMARDs
Bad_anle_ Ol Punkt koncowy Podgrupa = Analiza ‘
(publikacja)  [tyg.] C n@ N

r Chorzy z liczbg przyczepow
Burg%?)lvsargas 52 sciegnistych objetych Ogoétem (ngF) 40 (87,0) 46
zapaleniem =0

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

3.12.4.3. Czas trwania terapii ADA potrzebny do uzyskania catkowitej

redukcji liczby przyczepoéw sciegnistych objetych zapaleniem

Mediana czasu trwania terapii ADA + SDMARDs potrzebnego do catkowitej redukgiji liczby

przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem wynosita 56 dni.
Tabela ponizej zawiera zestawienie danych

Tabela 25.

Czas trwania terapii ADA potrzebny do uzyskania catkowitej redukcji liczby
przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem na podstawie badania Burgos-Vargas
2015 (analiza dtugookresowa)

ADA * sDMARDs

Badanie OBS . L
(publikacja) tyg.] Punkt koncowy Podgrupa | Analiza Mediana \
(zakres)

Czas [dni] potrzebny do

Burgos-Vargas 52
2015 przyczepow sciegnistych
objetych zapaleniem = 0

uzyskania liczby ITT

Ogoétem (LOCF) 56 (b/d)

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

3.12.5. Liczba palcéw objetych stanem zapalnym

W 52. tygodniu badania zaobserwowano poprawe w odniesieniu do liczby palcow objetych

stanem zapalnym.
Ponizsza tabela zawiera zestawienie wynikow.

Tabela 26.
Zmiana liczby palcéw objetych stanem zapalnym wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza dtugookresowa)

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa Analiza ADA * sDMARDs
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(publikacja) [tyg.] Zmiana wzgledem
wartosci
poczatkowej (SD)

Liczba palcow
52 objetych stanem Ogoétem
zapalnym (0-20)

ITT
(LOCF)

Burgos-Vargas

2015 -0,1(1,7)

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

3.12.6. Ocena nasilenia bolu

W 52. tygodniu badania zaobserwowano redukcje nasilenia zaréwno ogodinego bdlu plecéw

w ocenie chorego, jak i ogdlnego bélu ocenianego przez rodzicow chorego.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe dane.

Tabela 27.
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w parametrach dotyczacych oceny
nasilenia boélu na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza dlugookresowa)

ADA * sDMARDs

B0 IS OBS Punkt koncowy Podgrupa Analiza  Zmianawzgledem

(publikacja) [tyg.] wartosci

poczatkowej (SD)

Zmiana nasilenia bélu

Ocena ogodlnego bolu
plecow przez chorego -21,5 (33,0)
Burgos-Vargas 52 (0-100) Ogétem ITT
2015 Ogolna ocena boélu (LOCF)
przez rodzicéw chorego -40,2 (30,5)
(0-100)

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

3.12.7. Czestos¢ przerywania leczenia objawowego

Podczas Il etapu badania Burgos-Vargas 2015 zdolnych do zaprzestania towarzyszgcej
terapii NLPZ byto 39,0% chorych, natomiast terapie GKS przerwato okoto 47% chorych. U
chorych, ktérzy zaprzestali leczenia NLPZ, GKS nie wystgpita koniecznos¢ ponownego

wdrozenia tych terapii.

Szczegotowe wyniki opisano w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Czesto$¢ przerywania leczenia objawowego na podstawie badania Burgos-Vargas
2015 (analiza dlugookresowa)

| ADA  SDMARDS
Punkt koncowy Podgrupa Analiza ‘

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.] n (%)
Czestos¢ wystepowania dyskontynuacji jednoczesnej terapii objawowej

Zaprzestanie

stosowania NLPZ 16 (39,0)

Burgos- 52 -
Vargas 2015 Zaprzestanie
stosowania 7 (46,7)

systemowych GKS

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

3.13. Dlugookresowa analiza bezpieczenstwa ADA *
sDMARDs u chorych na ERA

Dtugookresowg analize bezpieczenstwa adalimumabu w populacji dzieci chorych na ERA
przeprowadzono na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (publikacje Burgos-Vargas

2015 oraz EMA 2016 i EMA 2014), wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

zgony;
dziatania niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z
leczeniem

zdarzenia niepozgdane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane.

Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji chorych,
ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke ADA w dowolnym momencie badania. Okres
raportowania dotyczyt momentu od przyjecia przez chorych pierwszej dawki ADA az do

tygodnia 52. oraz 204. (etap zas$lepiony i otwarty badania).

Dane dla 52. tygodnia badania opisano na podstawie publikacji Burgos-Vargas 2015 oraz
EMA 2014. Pierwsza z nich stanowita publikacje nadrzedng, w przypadku niespojnosci
z dokumentem EMA 2014 traktowano jg jako gtdéwne zrédto danych. Wyniki dla 204. tygodnia
badania opracowano na podstawie danych uwzglednionych w dokumencie EMA 2016.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zdarzenie odnotowane w 204. tygodniu badania mogto by¢
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tym samym zdarzeniem, ktére zaobserwowano u chorego juz w 52. tygodniu badania.
Jest to spowodowane faktem, iz zdarzenia raportowano u wszystkich chorych, ktérzy przyjeli
ADA od momentu rozpoczecia badania, dlatego okres obserwacji obejmuje czas od
poczatku badania do 52. lub 204. tygodnia, a nie od 52. do 204. tygodnia.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe zestawienie wynikow.
3.13.1. Zgony

W badaniu Burgos-Vargas 2015 w czasie 52 i 204 tygodni badania nie odnotowano zadnych

zgonow.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 93.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza
diugookresowa)

Badanie OBS Punkt Koficow ADA * sDMARDs
(publikacja) [tyg.] y

Burgos-Vargas 2015 52

Burgos-Vargas 2015 Zgony ogotem

(EMA 2016) AL

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

3.13.2. Dziatania niepozadane

Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktore wystgpity w 52 tygodniowym okresie obserwacji
byly dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem metotreksatu, odnotowane u 8,7%

chorych.
Tabela ponizej zawiera zestawienie wynikow.

Tabela 96.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozagdanych o mozliwym/prawdopodobnym
zwigzku z leczeniem na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza
diugookresowa)

Badanie OBS 5 ADA * sDMARDs
Punkt koncowy

(publikacja) [tyg.] n (%)
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Badanie OBS ADA * sDMARDs

. ; Punkt koncow
(publikacja) [tyg ] Y n (%) N

Burgos-Vargas 2015 52 Dziatania niepozadane zwigzane 48.7)
(EMA 2014) ze stosowaniem MTX* '

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

*obejmuje nudnosci po zazyciu MTX, wymioty raz w tygodniu po zazyciu MTX, dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem MTX, wymioty z powodu stosowania leku Olfen® (diklofenak)33

3.13.3. Ciezkie zdarzenie niepozgdane o

mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem w 204.
tygodniu badania zaobserwowano ogétem u 10,9% chorych. Nalezaty do nich: bdl gtowy, bdl
w nadbrzuszu, gruzlica rozsiana, rozsiane zapalenie naczyn, zakazenie drég moczowych

oraz zapalenie wyrostka robaczkowego.
Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe zestawienie wynikow.

Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie
badania Burgos-Vargas 2015 (analiza diugookresowa)

ADA * sDMARDs

Badanie OBS Punkt koficowy

(publikacja) 3%B n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepozadane o
mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z 5 (10,9)**
leczeniem ogoétem

Bal gtowy 1(2,2)* 46

Burgos-Vargas 2015 Boél w nadbrzuszu 1(2,2)* 46
(EMA 2016) AL

Gruzlica rozsiana 1(2,2) 46

Rozsiane zapalenie naczyn 1(2,2) 46

Zakazenie drég moczowych 1(2,2) 46

Zapalenie wyrostka robaczkowego 1(2,2)

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

% zdarzenie to mozna zaliczy¢ do interakcji miedzy lekami, gdyz zgodnie z ChPL Diclac® [2]: nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania NLPZ, w tym diklofenaku, w czasie krétszym niz 24
godziny przed lub po zastosowaniu MTX, gdyz mozliwe jest zwiekszenie stezenia MTX we Krwi i
nasilenie jego toksycznosci
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*zdarzenie odnotowane u tego samego chorego
**u 5 chorych odnotowano fgcznie 6 ciezkich zdarzen niepozadanych o mozliwym/prawdopodobnym
zwigzku z leczeniem

3.13.4. Zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym

zwiazku z leczeniem

W czasie 52 tygodniowego okresu obserwacji zdarzenia niepozgdane ocenione przez
badacza jako mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem wystgpity u 47,8% chorych.

W 204. tygodniu odsetek chorych, u ktérych odnotowano te zdarzenia wynosit 63%.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami o mozliwym lub prawdopodobnym zwigzku
z leczeniem w 52. tygodniu badania byly zakazenia odnotowane u 43,5% chorych. Z kolei,
w 204. tygodniu badania najczesciej obserwowano bdol w miejscu  wstrzykniecia
(10,9% chorych), zakazenie géornych drog oddechowych oraz zapalenie ucha srodkowego
(po 8,7% chorych).

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 96.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o mozliwym/prawdopodobnym
zwigzku z leczeniem na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 (analiza
diugookresowa)

Badanie OBS ADA * sDMARDs

: : Punkt koncow
(publikacja) [tyg.] Y n (%) N

Zdarzenia niepozgdane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) o2

Zdarzenia niepozadane o 22 (47,8)
mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z

Burgos-Vargas 2015 leczeniem w ocenie badacza ogétem
(EMA 2016) A 29 (63,0)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem

Zakazenia o mozliwym zwigzku z

Burgos-Vargas 2015 59 leczeniem
(EMA 2014)

20 (43,5)

Zakazenia o prawdopodobnym zwigzku z

leczeniem 3(6.5) 46

Zakazenie gornych dréog oddechowych 4 (8,7) 46

Burgos-Vargas 2015 Zapalenie ucha srodkowego 4(8,7) 46
EMA 2016 AL

( ) Zapalenie gardia i migdatkéw 3(6,5) 46

Zapalenie nosogardzieli 3(6,5)

Zaburzenia uktadu immunologicznego o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem
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Badanie OBS . ADA * sDMARDs
Punkt koncowy

(publikacja) [tyg ] n (%) N

Nowe przypadki zachorowan na
52 tuszczyce o mozliwym zwiagzku z 1(2,2)*
leczeniem w ocenie badacza

Burgos-Vargas 2015
(EMA 2014)

Zaburzenia naczyniowe o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem

Burgos-Vargas 2015 52 Zapalenie naczyn skory o mozliwym

(EMA 2014) zwigzku z leczeniem w ocenie badacza 122y

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania o mozliwym/prawdopodobnym zwiazku z leczeniem

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) 52 Reakcja w miejscu wstrzykniecia 4 (8,7)

Burgos-Vargas 2015 Bél w miejscu wstrzykniecia 5(10,9) 46

(EMA 2016) AL

Rumien w miejscu wstrzykniecia 3(6,5)

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

*zdarzenie odnotowane w otwartym etapie badania, okreslone jako nieciezkie
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3.13.5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano ogoétem u niewielkiego odsetka chorych —
u 10,9% chorych w 52. tygodniu badania oraz u 21,7% chorych w 204. tygodniu badania.
Najczesciej obserwowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto pogorszenie ERA

odnotowane u 4,3% chorych w 52 tygodniowym okresie obserwacji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie
badania Burgos-Vargas 2015 (analiza diugookresowa)

: ADA £ sDMARDs
Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Burgos-Vargas 2015 52 5 (10,9)M

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
204 10 (21,7)***

Burgos-Vargas 2015
(EMA 2016)

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ciezkie zakazenia ogotem 1(2,2)

Burgos-Vargas 2015
Zapalenie wyrostka robaczkowego 1(2,2)*

Ciezkie zaburzenia uktadu immunologicznego

Burgos-Vargas 2015 52 Pogorszenie choroby podstawowej (ERA) 2 (4,3)*

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

Burgos-Vargas 2015 52 Wstrzas (ang. concussion) 1(2,2)*

Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Burgos-Vargas 2015 52 sol kl?tl,“ plersiowej pochodzenia 1(2,2)* 46
miesniowo-szkieletowego

Ciezkie zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Burgos-Vargas 2015 52 Bal 12,2+

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

*pogorszenie ERA oraz bdél odnotowano u tego samego chorego w etapie otwartym badania
i doprowadzity one do przedwczesnego zakonczenia przez chorego badania, w | etapie badania
zaobserwowano u niego takze ciezki b6l w nadbrzuszu i bol gtowy

**zdarzenie odnotowane w otwartym etapie badania

***u 10 chorych odnotowano tgcznie 19 ciezkich zdarzen niepozgdanych

u jednego z chorych zdarzenie to zaobserwowano 32 dni po zaprzestaniu leczenia w etapie otwartym
badania

Au 5 chorych odnotowano tgcznie 8 ciezkich zdarzenh niepozgadanych

3.13.6. Zdarzenia niepozadane
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W ciggu 52 i 204 tygodniowego okresu obserwacji, zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu oraz prowadzace do zaprzestania stosowania badanego leku zaobserwowano u
niewielkiego odsetka chorych, odpowiednio u 6,5% i 15,2% chorych. Do 204. tygodnia
badania u zadnego chorego nie zaobserwowano natomiast zdarzen niepozadanych

prowadzacych do zgonu.

Ogotem, od momentu rozpoczecia badania, zdarzenia niepozadane odnotowano u 93,5%
chorych w 52. tygodniu badania oraz wszystkich chorych w 204. tygodniu badania.
W 52. tygodniu najczesciej obserwowano u chorych (>10% przypadkéw): zakazenia gérnych
drég oddechowych, bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zotgdka i jelit i zapalenie
gardta. W ocenie badacza, wszystkie zdarzenia niepozgdany miaty tagodne Ilub

umiarkowane nasilenie.

Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji EMA 2014 i EMA 2016, do 52. i 204. tygodnia
badania, okresowe zmiany stezen w odniesieniu do parametrow laboratoryjnych

i chemicznych wzgledem wartosci poczatkowych wystepowaty rzadko w obu grupach.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie badania
Burgos-Vargas 2015 (analiza dtugookresowa)

ADA £ sDMARDs

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

n (%)

Burgos-Vargas 2015 Zdarzenia niepozadane ogétem (w tym 43 (93,5)

Burgos-Vargas 2015 zdarzenia o mozliwym/prawdopodobnym

(EMA 2016) zwigzku z leczeniem) 46 (100,0) 46
Burgos-Vargas 2015
(EMA 2014) Zdarzenia niepozadane ogétem (bez 21 (45,7) 46
- zdarzen o mozliwym/prawdopodobnym
Burgos-Vargas 2015 ; . -
g(EMA 2%16) zwiazku z leczeniem) 17 (37.0) 46
Burgos-Vargas 2015
3(6.5) 46
(EMA 2014) Zdarzenia niepozadane o cigzkim
Burgos-Vargas 2015 nasileniu og6tem
(EMA 2016) 7 (15,2) 46
Burgos-Vargas 2015
0(0,0) 46
(EMA 2014) Zdarzenia niepozadane prowadzace do
. zgonu
Burgos-Vargas 2015 00.0) 46

(EMA 2016)
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ADA x sDMARDs

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

n (%)

Burgos-Vargas 2015 3 (6,5)*

————————— Zdarzenia niepozadane prowadzace do

Burgos-Vargas 2015 zaprzestania stosowania badanego leku 7 (15.2)"
(EMA 2016) :

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Burgos-Vargas 2015 Zakazenia ogotem 37 (80,4)

Zakazenia gornych dréog oddechowych 12 (26,1) 46

Zapalenie nosogardzieli 7 (15,2) 46

Zapalenie zotadka i jelit 6 (13,0) 46

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) Zapalenie gardta 5(10,9) 46

Zanokcica (fac. paronychia) 3(6,5) 46

Zapalenie gardia i migdatkow 3(6,5) 46

Zapalenie zatok 3(6,5) 46

Burgos-Vargas 2015 Gruzlica 0(0,0) 46

Gruzlica rozsiana o ciezkim nasileniu 1(2,2) 46

Gruzlica utajona o ciezkim nasileniu 1(2,2) 46

Zapalenie ptuc o ciezkim nasileniu 1 (2,2)# 46

Burgos-Vargas 2015 Kandydoza jamy ustnej 0(0,0) 46

(EMA 2016) Postepujaca leukoencefalopatia

wieloogniskowa 0(0.0) 46
Reaktywacja wirusowego zapalenia 0(0,0) 16
watroby typu B
Zakazenie bakteriami Legionella 0 (0,0) 46
Burgos-Vargas 2015 0(0,0) 46

Burgos-Vargas 2015 Zakazenia oportunistyczne

(EMA 2016) 0(0.0)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Burgos-Vargas 2015

Burgos-Vargas 2015 Nowotwory ztosliwe

(EMA 2016)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2016) Zdarzenia hematologiczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Burgos-Vargas 2015 Pogorszenie ERA

(EMA 2014)

Pogorszenie ERA o ciezkim nasileniu

Burgos-Vargas 2015
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ADA x sDMARDs

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

n (%)

(EMA 2016) Alergiczne zapalenie skory 1(2,2)

Burgos-Vargas 2015 Nowe przypadki zachorowan na tuszczyce 1 (2,2)x+*n 46

tuszczyca 1(2,2) 46

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2016) tuszczyca krostkowa o ciezkim nasileniu 1(2,2) 46

Autoimmunologiczne zapalenie watroby 0 (0,0) 46

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) Choroba demielinizacyjna 000 46
0 (0,0) 46

Burgos-Vargas 2015 .
(EMA 2016) Sarkoidoza 0(0,0) 46
Zespot Stevensa-Johnsona 0 (0,0) 46
Burgos-Vargas 2015 0 (0,0) 46

(EMA 2014) Zespot toczniopodobny

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2016) 0(0.0)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Burgos-Vargas 2015
(EMA 2014) Zwiekszenie masy ciata o ciezkim

Burgos-Vargas 2015 nasileniu
(EMA 2016)

1(2,2ym

12,2

Zaburzenia uktadu nerwowego

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) Bdl gtowy 8(17,4)

Stwardnienie zanikowe boczne 0(0,0) 46

Burgos-Vargas 2015
(EMA 2016) Zespot odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii 0(0,0)

Zaburzenia serca

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2016) Zastoinowa niewydolnosé serca

Zaburzenia naczyniowe
Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) Podwyzszone cisnienie krwi o cigzkim
nasileniu

1(2,2)m

12,2 46

Burgos-Vargas 2015
(EMA 2016) Rozsiane zapalenie naczyn o ciezkim

#
ESIERIT 1(2.2)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Burgos-Vargas 2015 S04 Choroba srédmiagzszowa ptuc

(EMA 2016)

Zatorowos¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit
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ADA x sDMARDs

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
n (%)

Biegunka

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) Nudnosci

Bél brzucha

Perforacja jelit

Burgos-Vargas 2015 Zapalenie uchytkow

(EMA 2016)

Zapalenie trzustki

Zwezenie jelit
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

Burgos-Vargas 2015 watroba ogélem

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Burgos-Vargas 2015 Zapalenie naczyn skory 1 (2,2)x+*n

Oparzenia ll i lll stopnia o cigzkim
Burgos-Vargas 2015 nasileniu
(EMA 2016)

1(2,2) 46

Rozlegte zapalenie naczyn 1(2,2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Burgos-Vargas 2015 Reakcja w miejscu wstrzykniecia 5 (10,9

Burgos-Vargas 2015 Bl w miejscu wstrzykniecia

(EMA 2016) 122 46
Rumien w miejscu wstrzykniecia 3(6,5) 46
Burgos-Vargas 2015
(EMA 2014) Goraczka 3(6,5) 46
1@22)n 46
Bol
Burgos-Vargas 2015
(EMA 2016) 122 46
Burgos-Vargas 2015
. 122" 46
(EMA 2014) Swiad w miejscu wstrzykniecia
1(2,2) 46
Rumien wielopostaciowy 0 (0,0) 46
Burgos-Vargas 2015 : : : ;
(EMA 2016) Zdarzenia zwigzane z nieprawidiowym 0(0.,0) 46

podaniem ADA

Zdarzenia zwigzane z wadliwoscia

produktu 0(0.0)

Badania diagnostyczne
Burgos-Vargas 2015 Podwyzszone stezenie AIAT 4(8,7)
(EMA 2014) Podwyzszony hematokryt 9 (19,6) 46
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ADA x* sDMARDs

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy
n (%)

Podwyzszone stezenie albumin 9 (19,6)

10 (21,7) 46

Nieprawidtowy wynik tesw#
Burgos-Vargas 2015 czynnosciowego watroby
(EMA 2016) 204 17 (37,0)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Burgos-Vargas 2015

(EMA 2014) 52 B4l pourazowy

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

*obliczenia wtasne
**przyczynami przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu przez trzech chorych w otwartym
etapie badania byty: tuszczyca, pogorszenie ERA i bdl oraz bdl w miejscu wstrzykniecia i swigd w
miejscu wstrzykniecia

***wedtug danych EMA 2014 zdarzenie to bylo mozliwie zwigzane z leczeniem

zdarzenie odnotowane w otwartym etapie badania

Mwedtug danych EMA 2014 wszystkie te zdarzenia miaty fagodne nasilenie, a 4 (8,7%) sposréd nich
byly mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

MAzdarzenia te odnotowano u tego samego chorego

*zdarzenia te odnotowano u tego samego chorego

#przyczynami przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu przez trzech chorych w otwartym
etapie badania byly: gruZlica rozsiana, tuszczyca, pogorszenie ERA, bdl, alergiczne zapalenie skéry,
tuszczyca krostkowa, bdél w miejscu wstrzykniecia, rozsiane zapalenie naczyn, zastoinowa
niewydolno$¢ serca

u kazdego chorego odnotowano co najmniej jedng nieprawidtowg wartos¢ wyniku testu czynnosci
watroby (stezenie AIAT, AspAT i/lub fosfatazy alkalicznej 22,5 ULN lub stezenie bilitubiny catkowitej
21,5 ULN)
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3.14. Ocena skutecznosci ADA * sDMARDs wzgledem
PLC £ sDMARDSs u chorych na nMIZS

Skutecznos¢ terapii adalimumabem w skojarzeniu z sDMARDs, ktéry stanowit metotreksat
wzgledem placebo stosowanego z MTX w populacji chorych z nielicznostawowg postacig
MIZS oceniono na podstawie randomizowanego badania SYCAMORE 2017 (publikacja

Ramanan 2017 razem z suplementem), wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie kryteridw ACR);

aktywnos¢ choroby (w skali JADAS, czestosé wystepowania minimalnej aktywnosci
choroby oraz nasilenia sie objawoéw choroby);

liczba chorych, u ktorych konieczne byto zastosowanie pulsow steroidowych.

Okres obserwacji w badaniu wynosit maksymalnie 103,2 tygodnie (2 lata) (chorych leczono

przez 77,4 tygodnie (18 miesiecy)).

Ze wzgledu na brak danych jednostkowych dla wigkszosci punktow koncowych, niniejszg
analize skutecznosci oparto na informacjach podanych w sposéb opisowy przez autorow
publikacji Ramanan 2017.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg zestawienie wynikow.
3.14.1. Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autorow badania, analiza zmian wzgledem
wartosci poczgtkowych wynikéw dotyczgcych jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia na
podstawie CHQ (komponenty PsS oraz PhS) oraz CHAQ wykazata, iz nie zaobserwowano
znamiennych statystycznie zmian miedzy grupami ADA + MTX oraz PLC + MTX.

Parametry wykorzystane w modelu stuzgcym ocenie jakosci zycia zawarto w zatgczniku 7.1.
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3.14.2. Odpowiedz na leczenie

3.14.2.1. Zmiana wyniku dotyczacego kryteriow poprawy wedtug
Gianniniego (ACR Pedi 30/50/70/90/100)

Ze wzgledu na wystepujgce u wiekszosci chorych na poczgtku badania minimalne nasilenie
stanu zapalnego stawéw, wyniki ACR Pedi 30, 50, 70, 90 i 100 ulegty niewielkiej zmianie
wzgledem wartosci poczgtkowych. Z tego tez powodu, w przypadku wiekszosci ocenianych

parametrow ACR Pedi, réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W zatgczniku 7.1 przedstawiono parametry wykorzystane w modelu stuzgcym ocenie wyniku
ACR Pedi.

3.14.3. Aktywnosé¢ choroby

3.14.3.1.  Aktywnos¢ choroby w skali JADAS

Podobnie jak wartosci ACR, wyniki JADAS ulegly niewielkiej zmianie wzgledem wartosci
poczgtkowych ze wzgledu na wigczenie do badania chorych z minimalnym nasileniem stanu

zapalnego stawow. Dlatego tez, réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Parametry wykorzystane w modelu stuzagcym ocenie wyniku JADAS przedstawiono

w zatgczniku 7.1.
3.14.3.2. Czestos¢ wystepowania minimalnej aktywnosci choroby

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie odsetka chorych
z minimalng aktywnoscig choroby (RR34=2,33 (95% CI: 0,87; 6,24); p=0,08).

3.14.3.3. Czestos¢ nasilenia sie objawéw choroby

W czasie trwania badania nasilenie objawéw zapalenia stawoéw (ang. flare) zaobserwowano
u10,0% chorych z grupy przyjmujgcej placebo z metotreksatem. Objawdéw tych nie

odnotowano natomiast u zadnego chorego stosujgcego adalimumab w skojarzeniu z MTX.

3 ang. risk ratio — ryzyko wzgledne
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Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie, jednakze wedtug autorow

badania roznica ta byta istotna statystycznie na korzy$¢ ADA + MTX.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 29.
Czestos¢ nasilenia sie objawéw zapalenia stawow na podstawie badania
SYCAMORE 2017

ADA +MTX PLC +MTX NNT

Badanie Ol Punkt koncowy OR e ©5% IS

(publikacja) [tyg.] n@) N n@ N (95%C) (95%Ch o

SYCAMORE Czestosc
2017 wystepowania ! . -0,10
(GEIMEYE e nasilenia objawéw 0(0.0) (10 0) ! ’ {(-0,21; 0,01) nid | NIE*
2017) zapalenla stawow !

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*wediug autoréw badania wynik byt istotny statystycznie; p=0,03 (RR=0,07 (95% CI: 0,004; 1,36)

3.14.4. Liczba chorych, u ktérych konieczne byto

zastosowanie pulsow steroidowych

Nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy grupami (HR=0,50 (95% CI: 0,03; 7,72); p>0,99)
w odniesieniu do koniecznosci zastosowania u chorych pulséw steroidowych (po 1 chorym

z kazdej z grup, odpowiednio 1,7% i 3,3%).
Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe zestawienie wynikow.

Tabela 30.
Liczba chorych, u ktérych konieczne bylo zastosowanie pulséw steroidowych na
podstawie badania SYCAMORE 2017

g ADA + PLC + NNT
Badanie OBS o MTX MTX OR RD o
(publikacja) [tyg] ~©UnKtkencowy oswe)  (@swoy (5% 1S
n N n@) N )

SYCAMORE Llc':zba chor_ych, u
ktorych konieczne
ALy 103,2 bylo zastosowanie L ! 30 y '
(GEWELEY : a 1,7) (3,3) (0,03; 8,14) | (-0,09; 0,06)
pulséw
2017) .
steroidowych

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*informacja podana przez autoréw badania; p>0,99
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3.15. Ocena bezpieczenstwa ADA * sDMARDs
wzgledem PLC £ sDMARDSs u chorych na nMIZS

Ocena bezpieczenstwa ADA stosowanego z SDMARDs (w tym wypadku sDMARDs stanowit
MTX) wzgledem PLC + MTX w populacji chorych na nMIZS zostata przeprowadzona na
podstawie danych pochodzacych z badania SYCAMORE 2017 (publikacja Ramanan 2017
wraz z suplementem®) dla okresu obserwacji wynoszacego 103,2 tygodnia, wzgledem

nastepujacych punktéw kohcowych:

zgony;

dziatania i zdarzenia niepozgdane tagcznie;
dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozadane.

W analizie nie uwzgledniono wynikow, ktére podano wylgcznie dla jednej z grup, gdyz na ich

podstawie niemozliwe byto wnioskowanie na temat roznic miedzy grupami.

Szczegotowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.15.1. Zgony

W okresie obserwacji wynoszgcym 103,2 tygodnia nie stwierdzono wystgpienia zadnego
zgonu u chorych stosujgcych ADA + MTX lub PLC + MTX.

B w przypadku rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionymi w publikacji gtéwnej i w suplemencie,
uwzgledniano dane pochodzgce z publikacji gtéwnej, traktujgc jg jako publikacje nadrzednga, opatrujgc
ewentualne rozbieznosci komentarzem
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania SYCAMORE 2017

Badanie 0BS | Punke | ABATMIXTTRECH MTX OR RD
(publikacja) [tyg.] | koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

Zgony

LIRS Zgony Niemozliwe do
(EMZA(\HZZ)l?) 103,2 ogotem 0(0,0) 0(0,0) | 30 obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) | NIE

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

3.15.2. Dziatania i zdarzenia niepozgdane

Analiza danych dotyczaca czesto$ci wystepowania dziatan i zdarzen niepozgdanych
wykazata, ze istotne statystycznie czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupag
przyjmujgcg placebo odnotowywano zakazenie wirusowe (21,7% vs 3,3%), zapalenie
migdatkéw (20,0% vs 0,0%), kaszel (36,7% vs 10,0%), bdl jamy ustnej i gardta (26,7% vs
6,7%) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (11,7% vs 0,0%).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe zestawienie wynikow.
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Tabela 32.

Czestos$¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozadanych na podstawie badania SYCAMORE 2017

(publikacja) PR GERTY " %%) NI nee | N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

IS

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
7 (23,3 1,10 (0,39; 3,06) 0,02 (-0,17; 0,20)
Zakazenie wirusowe 13 (21,7)** | 60 1(3,3) 30 | 8,02 (1,00; 64,59) 0,18 (0,06; 0,31) 5(3;16) | TAK
Zapalenie migdatkow 12 (20,0)*** | 60 | 0(0,0) 30 | 5,54 (1,54;19,96) 0,20 (0,09; 0,31) 5(3;11) | TAK
Zakazenie drég moczowych 9 (15,0) 60 | 3(10,0) | 30 | 1,59 (0,40; 6,36) 0,05 (-0,09; 0,19) n/d NIE

Zapalenie nosa i gardia 15 (25,0)*

Zakazenie dolnych drog

odtechowyeh 8(13,3) |60| 2(67) |30]| 215(0,43;10,84) | 0,07 (-0,06;0,19) n/d NIE
Zakazenie ucha 6(100) |60| 2(67) |30| 1,56(0,29:821) | 0,03 (-0,08;0,15) n/d NIE
SYCAMORE 2017 Zakazenie gérnych drég . .
e i) oddechowyeh 4(6,7) 60 | 1(3,3) | 30| 2,07(0,22:19,39) | 0,03 (-0,06;0,12) n/d NIE
Zapalenie gardta 4(6,7) 60 | 0(0,0) | 30| 4,72(0,57;:39,14) | 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE
Liszajec 3(5,0) 60| 1(3,3) | 30| 1,53(0,15:15,33) | 0,02 (-0,07;0,10) n/d NIE
Opryszcz"o‘l’]"setﬁifa'e”'e jamy 3(5,0) 60 | 1(3,3) | 30| 1,53(0,15:15,33) | 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Zakazenie wirusem Varicella 3(5,0) 60 | 0(0,0) | 30| 4,64(0,41:52,58) | 0,05(-0,02;0,12) n/d NIE
Zanokecica (fac. paronychia) 3(5,0) 60 | 1(33) | 30| 1,53(0,15:15,33) | 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE

Zapalenie ucha srodkowego 1(1,7) 1(3,3)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbi

0,49 (0,03; 8,14)

-0,02 (-0,09; 0,06)

ele i polipy)

SYCAMORE 2017 0,08

(Ramanan 2017) Brodawczak skéry 5(8,3) 60 0 (0,0) 30 | 4,81(0,72; 32,24) (-0,0011; 0,17) n/d NIE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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Badanie ADA + MTX PLC + MTX OR RD NNH
. - Punkt koncowy 0 0 ) IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

SYCAMORE 2017 : . . . .

(Ramanan 2017) Powigkszenie weztéw chtonnych 3(5,0) 60 0(0,0) 30 | 4,64 (0,41;52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego

SYCAMORE 2017 . . _

(Ramanan 2017) Alergia sezonowa 2(3,3) 60 1(3,3) 30 | 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

SYCAMORE 2017 , . .

(Ramanan 2017) Bdl gtowy 12 (20,0)** | 60 | 4(13,3) | 30 | 1,63(0,48;5,55) 0,07 (-0,09; 0,22) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka

Bél oka 4(6,7) 60 0(0,0) 30 | 4,72 (0,57;39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE

SYCAMORE 2017 ! : ! . : .
(Ramanan 2017) Zapalenie btony naczyniowej oka 2(3,3) 60 | 5(16,7) | 30 | 0,17 (0,03; 0,95) -0,13 (-0,27; 0,01) n/d NIE
Zaburzenie ostrosci widzenia 1(1,7) 60 1(3,3) 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel 22 (36,7)™ | 60 | 3(10,00 | 30 | 5,21 (1,42;19,18) 0,27 (0,10; 0,43) 3(2;10) | TAK
SYCAMORE 2017 Bél jamy ustnej i gardta 16 (26,7)™ | 60 | 2(6,7)" | 30 | 5,09 (1,09; 23,85) 0,20 (0,06; 0,34) 5(2;16) | TAK
(Ramanan 2017) Krwawienie z nosa 3 (5,0) 60 | 0(0,0) | 30| 4,64(0,41;52,58) | 0,05 (-0,02;0,12) n/d NIE
Astma 1(1,7) 60 1(3,3) 30 | 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty 18 (30,0 | 60 | 5(16,7)* | 30 | 2,14 (0,71; 6,49) 0,13 (-0,04; 0,31) n/d NIE
Biegunka 8(13,3) 60 1(3,3) 30 | 4,46 (0,53; 37,46) 0,10 (-0,01; 0,21) n/d NIE

SYCAMORE 2017 o . .
(Ramanan 2017) Nudnosci 5(8,3) 60 2(6,7) 30 | 1,27 (0,23;6,98) 0,02 (-0,10; 0,13) n/d NIE
Bdl brzucha 3(5,0) 60 0 (0,0) 30 | 4,64 (0,41;52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
Zaparcie 2(3,3) 60 2(6,7) 30 | 0,48 (0,06; 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka
Swiad
Tradzik

SYCAMORE 2017
(REEUE AT

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Bol stawow
SYCAMORE 2017
(REEUE AT

Sztywnos¢ stawow

Zaburzenia ogolne i stany w

Goraczka

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Bol w miejscu wstrzykniecia

SYCAMORE 2017

(Ramanan 2017) 103,2

Rumien w miejscu wstrzykniecia
Swiad w miejscu wstrzykniecia

Zgrubienie w miejscu
wstrzykniecia

Zmeczenie (ang. fatigue)

Zwigkszone cisnienie

SYCAMORE 2017 wewnatrzgatkowe

(Ramanan 2017)

Podwyzszone stezenie AIAT

ADA + MTX
n (%) N

PLC + MTX

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

IS

Boél w konczynach

Obrzek w miejscu wstrzykniecia

3500 |60| 1(33) |30| 1,53(0,15 1533) | 0,02 (-0,07;0,10) nd | NIE
117 |e60| 133 |30]| 049003814 | -002(009006 | nd | NE
117 |e60| 133 |30]| 049(003814) | -0,02(-0,09;0,06)

12 (200* | 60| 2(6,7) |30 | 350(0,73;16,79) 013 nd | NIE

’ ' 50 (0,73; 16, (-0,0016; 0,27)
233) |60| 1(33) |30| 1,00(0,09;11,49) | 0,00 (-0,08;0,08) nd | NIE
117 |e60| 133 |30]| 049003814 | -002(009006 | nd | NE
miejscu podania
12 (200 | 60| 2(6,7) | 30| 3,50 (0,73: 16,79) 0,13 nd | NIE
’ ' 50 (0,73; 16, (-0,0016; 0,27)
7(11,7) | 60| 0(00) |30/ 499098 2542 | 012002 021) | 8@ 50 | TAK
583 |60| 2(67) |30| 1,27(0,23:698) | 0,02(-0,10;0,13) nd | NIE
467 |60| 133 |30 2070221939 | 003 (-006:0,12) nd | NIE
3500 |60| 1(33) |30| 153(0,15 1533) | 0,02 (-0,07;0,10) nd | NIE
3500 |60| 0(00) |30]| 4640415258 | 0,05(-002;0,12) nd | NIE
3(50) |60| 0(00) | 30| 464(041;5258) | 0,05(-0,02;0,12) nd | NIE
117 |60| 133 |30]| 049003814y | -002(009006 | nd | NE

Badania diagnostyczne
467 |60]| 000" | 30| 472(057;39,14) | 0,07 (-0,01: 0,15) nd | NIE
467" |60| 1(33) |30 2070221939 | 003(0,06;0,12) nd | NIE
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Badanie OBS . ADA + MTX ‘ PLC + MTX OR RD NNH
blikacj t L el 95% ClI 95% ClI 95% ClI
(publikacja) [tyg.] n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

Podwyzszone stezenie AspAT 3(50) | 60| 1(33) 1,53 (0,15 15:33) | 0,02 (-0,07: 0,10)

IS

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

SYCAMORE 2017 103.2 Upadek 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12)
(Ramanan 2017) ' Ugryzienie przez stawonoga 1,00 (0,09; 11,49) | 0,00 (-0,08; 0,08)

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

*wediug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystapity tacznie u 16 (26,7%) chorych
**wedtug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystapity tacznie u 14 (23,3%) chorych

***wedtug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystapity tgcznie u 15 (25,0%) chorych

Awedtug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozadane wystgpity tacznie u 6 (20,0%) chorych

Mwedtug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystgpity tgcznie u 23 (38,3%) chorych

MAwediug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystgpity tacznie u 17 (28,3%) chorych

*wedtug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystapity tacznie u 2 (6,7%) chorych

*wedtug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozadane wystapity tacznie u 1 (3,3%) chorego

###wed’fug suplementu do badania SYCAMORE 2017, zdarzenia i dziatania niepozgdane wystgpity fgcznie u 21 (35,0%) chorych
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3.15.3. Dziatania niepozadane

Odnotowane dziatania niepozgdane miaty najczesciej tagodne nasilenie. Jedynymi
dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi znamiennie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz w grupie PLC + MTX byly: zapalenie migdatkéw (dowolne nasilenie: 16,7% vs
0,0%; tagodne nasilenie: 15,0% vs 0,0%), bdl jamy ustnej i gardta (dowolne i tagodne
nasilenie: 13,3% vs 0,0%) oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia (dowolne nasilenie: 10,0%
vs 0,0%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie danych.




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych — analiza kliniczna

119

Tabela 33.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badania SYCAMORE 2017

OBS
[tyg.]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zapalenie
migdatkow

Zakazenie dolnych
drég
oddechowych

SYCAMORE 2017
(Ramanan 2017) e
Zakazenie

wirusowe

Zakazenie drég
moczowych

Zapalenie nosa i
gardta

Stopien
nasilenia

Dowolny

tagodny

Umiarkowany

Ciezki
Dowolny

tagodny

Umiarkowany

Ciezki
Dowolny
tagodny

Umiarkowany

Ciezki
Dowolny
tagodny

Umiarkowany

Ciezki

Dowolny

ADA + MTX

PLC + MTX

OR RD NNH -
n©) N n©) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(1%?7) 60 | 0(0,0) | 30 5,31 (1,33; 21,23) 0,17 (0,06; 0,27) 5(3;16) | TAK
9(15,0) | 60 | 0(0,0) | 30 5,20 (1,22; 22,22) 0,15 (0,05; 0,25) 6 (4; 20) | TAK
3(,0) | 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
8(13,3) | 60 | 2(6,7) | 30 2,15 (0,43; 10,84) 0,07 (-0,06; 0,19) n/d NIE
3(,0) | 60| 2(6,7) | 30 0,74 (0,12; 4,67) -0,02 (-0,12; 0,09) n/d NIE
5(,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,81 (0,72; 32,24) 0,08 (-0,0011; 0,17) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
8(13,3) | 60 | 1(3,3) | 30 4,46 (0,53; 37,46) 0,10 (-0,01; 0,21) n/d NIE
7(11,7) | 60| 1(3,3) | 30 3,83 (0,45; 32,67) 0,08 (-0,02; 0,19) n/d NIE
1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
6 (10,0) | 60 | 2(6,7) | 30 1,56 (0,29; 8,21) 0,03 (-0,08; 0,15) n/d NIE
6 (10,0) | 60 | 2(6,7) | 30 1,56 (0,29; 8,21) 0,03 (-0,08; 0,15) n/d NIE
1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
6 (10,0) | 60 | 2(6,7) | 30 1,56 (0,29; 8,21) 0,03 (-0,08; 0,15) n/d NIE
6 (10,0) | 60 | 2(6,7) | 30 1,56 (0,29; 8,21) 0,03 (-0,08; 0,15) n/d NIE

tagodny
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IGNCRANTIA NOCET Sciegnistych — analiza kliniczna
Badanie OBS 4 . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH
(publikacja) [tyg] unktkoRCOWY  nasilenia  no N n N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl) S
O [EIGeEGYA 2 (3,3) | 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 3(,0 | 60| 1(33) |30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Liszajec tagodny 3(,0) | 60| 1(3,3) | 30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
OInIERGeNERYA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 3(,0) | 60| 1(3,3) |30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Zakaiezir% ggérnych Lagodny 2(3,3) | 60| 1(3,3) |30 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
oddechowych Ol ECEGA 1(1,7) | 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 3(,0) | 60| 2(6,7) | 30 0,74 (0,12; 4,67) -0,02 (-0,12; 0,09) n/d NIE
Zakazenie ucha tagodny 2(33) | 60| 2(6,7) | 30 0,48 (0,06; 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
Ol 1(1,7) | 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 2(33) | 60| 1(33) |30 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Opryszczkowe tagodny 2(33) | 60| 1(33) |30 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
zapalenie jamy
ustnej OINIEIRGNERVA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 2(3,3) | 60| 1(3,3) |30 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
ORI tagodny 1(1,7) | 60| 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
(CTAEICIVILICVIRTINIPOGIEN 1 (1,7) | 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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IGNCRANTIA NOCET Sciegnistych — analiza kliniczna
Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH

(publikacja) tyg] ~ PUNKEKORCOWY pasilenia no N n N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl) S
Dowolny 2(3,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
Zapalenie gardia tagodny 2(3,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
OINIEIRGNERVA 0 (0,0) | 60 | 0(0,00 | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
el tagodny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
WITECIMAEEEIESETT ST 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05: 0,05) nid NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zapalenie ucha tagodny 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
srodkowego UIELCERA 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Dowolny 4(6,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,72 (0,57; 39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE
SYCAMORE 2017 1087 || Brodawczak skéry tagodny 4(6,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,72 (0,57; 39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE
(Ramanan 2017) UIELCERA 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dowolny 3(50) | 60| 0(0,0) |30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
SYCAMORE 2017 1032 Poyvie,kszenie tagodny 3(,0) | 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
(Ramanan 2017) o L CE B R UVELEET G 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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ADA + MTX
n (%) N

PLC + MTX OR RD
N6 N (95% Cl) (95% Cl)

OBS
[tyg.]

NNH
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Stopien

= IS
nasilenia

Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dowolny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

SYCAMORE 2017 1032 | Alergia sezonowa tagodny 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) UL GUERA 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dowolny 5(,3) | 60| 1(3,3) |30 2,64 (0,29; 23,64) 0,05 (-0,04; 0,14) n/d NIE

SYCAMORE 2017 a— ZLLLLVAS 4(6,7) | 60 | 1(3,3) |30 2,07 (0,22; 19,39) 0,03 (-0,06; 0,12) n/d NIE
(Ramanan 2017) U EA 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia w obrebie oka

Dowolny 0(0,0) | 60 | 3(10,0) | 30 0,05 (0,0041; 0,53) -0,10 (-0,21; 0,01) n/d NIE
Zapalenie biony tagodny 0(0,0) | 60| 1(3,3) | 30 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE
QECAUINTEI CRTEIIIER 0 (0,0) | 60 | 1(3,3) | 30 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(,0) | 60| 1(3,3) | 30 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE
Dowolny 1(4,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
SYCAMORE 2017 . .
(Ramanan 2017) tagodny 1(4,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
OIiEll el E=l4 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia . o1 . . .
ostrosci widzenia tagodny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
OIElGelERlA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Ciezki

ADA + MTX

n (%)

N

n (%)

PLC + MTX

N

OR
(95% Cl)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Dowolny

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

"000) | 60| 000 | 2] Nemoaimeaooblczena | 000005009 | | |

IS

tagodny

Kaszel

Umiarkowany

Ciezki

Dowolny

B6l jamy ustnej i tagodny

gardta Umiarkowany

SYCAMORE 2017 Ciezki

(Ramanan 2017) Dowolny

tagodny

Umiarkowany

Ciezki

Dowolny

tagodny

Krwawienie z nosa

Umiarkowany

Ciezki

Dowolny

SYCAMORE 2017

Wymioty tagodny

(Ramanan 2017)

Umiarkowany

9 (15,0) 2,47 (0,50; 12,24) 0,08 (-0,04; 0,21)

9(15,0) | 60 | 2(6,7) | 30 2,47 (0,50; 12,24) 0,08 (-0,04; 0,21) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
8(13,3) | 60 | 0(0,0) | 30 5,09 (1,10; 23,56) 0,13 (0,04; 0,23) 7 (4;25) | TAK
8(13,3) | 60 | 0(0,0) | 30 5,09 (1,10; 23,56) 0,13 (0,04; 0,23) 7 (4;25) | TAK
1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05)

Zaburzenia zoladka i jelit

7(1,7) | 60| 2(6,7) | 30 1,85 (0,36; 9,50) 0,05 (-0,07; 0,17) n/d NIE
7(11,7) | 60| 2(6,7) | 30 1,85 (0,36; 9,50) 0,05 (-0,07; 0,17) n/d NIE
0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH
blikac] t P T ileni 95% ClI 95% ClI 95% ClI
(publikacja) [tyg.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 4(6,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,72 (0,57; 39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE
tagodny 4(6,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,72 (0,57; 39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE

OInIEReNERVA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 2(3,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
tagodny 2(3,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE

OInIEReNERVA 0 (0,0) | 60 | 0(0,00 | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
tagodny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE

OIEl el =4 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
tagodny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

OIEl el =4 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0,00 (-0,05; 0,05)

IS

Biegunka

Nudnosci

Boél brzucha

Zaparcie

Ciezki Niemozliwe do obliczenia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

BeA | 1(1,7) | 60| 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE

SYCAMORE 2017 Wyeypka LA 1(1,7) | 60| 1(3.3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
(Ramanan 2017) UNEGERA 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie

NAHTTA stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow 125
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Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH
. . Punkt koncowy A IS
(publikacja) [tyg.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dowolny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
tagodny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
OINIEIRGNERVA 0 (0,0) | 60 | 0(0,00 | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
S tagodny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
radzi ———————
OIiEl el E=lA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Dowolny 3(5,00 | 60| 1(3,3) | 30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
tagodny 3(,0) | 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
Bol stawow :
OInIEIR G ERVA 0 (0,0) | 60 | 1(3,3) | 30 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
(Ramanan 2017) stawow ULIEGUERA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
tagodny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Bol w konczynach :
OlEl el 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
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Badanie . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH
. - Punkt koncowy i ) IS
(publikacja) nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dowolny 8(133) | 60| 1(3,3) | 30 4,46 (0,53; 37,46) 0,10 (-0,01; 0,21) n/d NIE
" . tagodny 8(133) | 60| 1(3,3) | 30 4,46 (0,53; 37,46) 0,10 (-0,01; 0,21) n/d NIE
oraczka

OInIEIGeNERVA 1(1,7) | 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 6(10,0) | 60 | 0(0,0) | 30 4,90 (0,85; 28,12) 0,10 (0,01; 0,19) 10 (5; 100) | TAK
Reakcjaw miejscu tagodny 5(,3) | 60 | 0(0,0) | 30 4,81 (0,72; 32,24) 0,08 (-0,0011; 0,17) n/d NIE
wstrzyknigcia OInIEIR G ERVA 3 (5,00 | 60 | 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
Ciezki 1(1,7) | 60| 0(0,00 | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Dowolny 5(,3) | 60| 2(6,7) | 30 1,27 (0,23; 6,98) 0,02 (-0,10; 0,13) n/d NIE
B6l w miejscu tagodny 5(,3) | 60| 2(6,7) | 30 1,27 (0,23; 6,98) 0,02 (-0,10; 0,13) n/d NIE
SYCAMORE 2017 wstrzyknigcia CIECGNERA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) Cigzki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 3(5,0) | 60| 1(3,3) | 30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Rumien w miejscu tagodny 3(5,0) | 60| 1(3,3) | 30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
wstrzyknigcia =N EA 0 (0,0) | 60 | 0(0,00 | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 3(,0) | 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
Swiad w miejscu tagodny 3(5,0) | 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
VAL LU IEEERR T OCIEC 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zgrubienie w Dowolny 2(3,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
miejscu tagodny 2(3,3) | 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
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ADA + MTX PLC + MTX OR RD NNH
5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie , Stopien
blikacs Punkt koncowy et
(publikacja) nasilenia n (%) N n (%)

VAT GITEERSTTETGIEA 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Bl IVA 0(0,0) | 60 | 1(3,3) | 30 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE

Zmeczenie (ang. LA 0(0,0) | 60 | 1(3,3) | 30 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE
fatigue) U 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

0,00 (-0,05; 0,05)

IS

Ciezki Niemozliwe do obliczenia

Badania diagnostycz

Dowolny 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12)

PodwyZszone Ltagodny 3(50) | 60| 0(0,0) |30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE

ST VS BT TEOGEN 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

SYCAMORE 2017 Ciezki 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) B IA | 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zwigkszone Lagodny 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

wewﬁI:t?;Zr:IT(owe OIiEll el E=l4 0 (0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

0,00 (-0,05; 0,05)

Ciezki Niemozliwe do obliczenia

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.15.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza danych dotyczaca czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych
wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy grupg badang stosujgcg ADA + MTX
(21,7%) a grupg kontrolng stosujgcg PLC + MTX (6,7%) w odniesieniu do czestosci

wystepowania tych zdarzen ogétem.

W stosunku do poszczegolnych kategorii ciezkich zdarzen niepozadanych, znamienng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy kontrolnej wykazano jedynie w przypadku ciezkich
zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem — w grupie badanej czestos$¢ ich wystepowania
wynosita 13,3%, natomiast w grupie kontrolnej nie odnotowano ani jednego ciezkiego

zdarzenia w tej kategorii.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty
ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdtem (13,3% chorych), natomiast w grupie

kontrolnej — ciezkie zaburzenia w obrebie oka ogétem (6,7% chorych).

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania SYCAMORE 2017

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

SYCAMORE 2017

(Ramanan 2017)

SYCAMORE 2017
(Ramanan 2017)

SYCAMORE 2017

(Ramanan 2017)

SYCAMORE 2017
(Ramanan 2017)

SYCAMORE 2017
(Ramanan 2017)

SYCAMORE 2017
(Ramanan 2017)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogétem

Ciezkie zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogétem

Ciezkie zaburzenia uktadu
nerwowego ogotem

Ciezkie zaburzenia w obrebie
oka ogotem*

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, k

Ciezkie zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i sSrodpiersia
ogétem

Ciezkie zaburzenia zotadka
i jelit ogotem

1(1,7)

1(1,7)

1(1,7)

2(3.3)

ADA + MTX
n (%) N

PLC + MTX

n (%)

N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

13(21,7) | 60

8(13,3) 60

60
Ciezkie zabu

60

60

60

2(6,7)

Ciezkie zakazenia i zarazenia

0 (0,0)

Ciezkie zaburzenia uktadu

0 (0,0)

30 3,87 (0,81; 18,44)

pasozytnicze

30 5,09 (1,10; 23,56)
nerwowego

30 4,48 (0,07; 286,49)

rzenia w obrebie oka

2(6,7)

0 (0,0)

Ciezkie zaburzenia zoladka i jelit

0(0,0)

30 0,24 (0,02; 2,73)

latki piersiowej i Srodpiersia

30 4,48 (0,07; 286,49)

30 4,56 (0,24; 87,68)

Procedury medyczne i chirurgiczne

RD
(95% Cl)

0,15 (0,01; 0,29)

0,13 (0,04; 0,23)

0,02 (-0,04; 0,08)

-0,05 (-0,14; 0,04)

0,02 (-0,04; 0,08)

0,03 (-0,03; 0,10)

NNH
(95% Cl)

6 (3; 100)

7 (4; 25)

n/d

n/d

n/d

n/d

TAK

TAK

NIE

NIE

NIE

NIE
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Badanie Punkt koncowy ADA + MTX PLC + MTX

Ciezkie zdarzenia
SYCAMORE 2017 niepozadane zwigzane z . .
(Ramanan 2017) 103,2 procedurami medycznymi 2(3,3) 0 (0,0) 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10)
i chirurgicznymi ogétem

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

*zdarzenia te byty zwigzane z pogorszeniem zapalenia blony naczyniowej oka i wymagaty hospitalizacji oraz leczenia. Jedno zdarzenie w grupie PLC + MTX
byto zwigzane z pogorszeniem widzenia i obrzekiem plamki zéttej
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3.15.5. Zdarzenia niepozadane

W okresie obserwacji wynoszgcym 103,2 tygodnia, zdarzenia niepozgdane odnotowano u
podobnej liczny chorych stosujgcych ADA + MTX oraz PLC + MTX, odpowiednio u 88,3% i
83,3% chorych.

Znamienne statystycznie roznice miedzy grupami na korzys¢ grupy kontrolngj
zaobserwowano w przypadku czestosci wystepowania zakazenia wirusowego (dowolne i
tagodne nasilenie: 10,0% chorych w grupie badanej vs 0,0% chorych w grupie kontrolnej),
kaszlu (dowolne i tagodne nasilenie: 23,3% chorych w grupie badanej vs 0,0% chorych w
grupie kontrolnej), bélu jamy ustnej i gardia (dowolne i fagodne nasilenie: 15,0% chorych w
grupie badanej vs 0,0% chorych w grupie kontrolnej) oraz bélu stawéw (dowolne i tagodne
nasilenie, odpowiednio: 18,3% i 16,7% chorych w grupie badanej vs po 3,3% chorych w

grupie kontrolnej).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie wynikow.
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Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania SYCAMORE 2017

|
Badanie OESH IR Stopien A e | [PIHE = )X OR RD NNH o
(publikacja) [tyg.] y nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Zdarzenia niepozadane ogoétem
Zdarzenia |
SYCAMORE 2017 S _ _
(Ramanan 2017) 103,2 nlepo’zadane ‘ Dowolny ‘ 53 (88,3) , 1,51 (0,44; 5,24) 0,05 (-0,11; 0,21)
ogoétem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
\ Dowolny \ 10 (16,7) | 60 | 4 (13,3) | 30 1,30 (0,37; 4,55) 0,03 (-012; 0,19) n/d NIE
e AR 10(16,7) | 60 | 4(133) | 30 1,30 (0,37; 4,55) 0,03 (-012; 0,19) nid | NIE
gardia \ Umiarkowany \ 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
\ Dowolny \ 6(10,0) | 60 | 0(0,0) | 30 4,90 (0,85; 28,12) 0,10 (0,01;0,19) |10 (5; 100)| TAK
Zakazenie \ Lagodny \ 6(10,0) | 60 | 0(0,0) | 30 4,90 (0,85; 28,12) 0,10 (0,01;0,19) |10 (5; 100)| TAK
ITSEE \ Umiarkowany \ 0(0,0) | 60| 0(0,00 | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
SYCAMORE 2017 ‘ Ciezki ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) ’ \ Dowolny 5(8,3) | 60| 0(0,0) |30 4,81 (0,72; 32,24) 0,08 (-0,0011; 0,17) n/d NIE
Zapalenie \ Lagodny 4(6,7 | 60| 0(0,0) | 30 4,72 (0,57; 39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE
migdatkow \ UIELCNERA| 00,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
\ Ciezki 1(1,7) | 60| 0(0,00 | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
\ Dowolny 3(,0) | 60| 1(33) |30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Zakazenie drég \ Lagodny 3(5,0) | 60| 1(33) |30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
moczowych ‘ UGIECGNENA| 0(0,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH
. . Punkt koncowy S IS
(publikacja) [tyg.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

‘ Dowolny 3(5,0) 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
‘ tagodny 3(5,0) 60| 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE

Zakazenie ucha
‘ Umiarkowany 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny 2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
Zakazenie \ Lagodny 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

wirusem

Varicella ‘ Umiarkowany 2(3,3) 60| 0(0,0) | 30 4,56 (0,24, 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny 2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
‘ tagodny 2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE

Zapalenie gardta
‘ Umiarkowany 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny 1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Opryszczkowe ‘ tagodny 1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE

zapalenie jamy
ustnej ‘ Umiarkowany 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny 1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zakazenie \ Lagodny 1(1,7) | 60| 0(0,00 | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
goérnych drég

oddechowych ‘ Umiarkowany 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zanokeica ‘ Dowolny 1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
(tac. paronychia) ‘ tagodny 1(1,7) | 60| 0(0,0) |30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE




@
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NAHTTA stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow 134
IGNCRANTIA NOCET Sciegnistych — analiza kliniczna
Badanie OBS bkt kofcowy Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH s
(publikacja) [tyg.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
‘ Umiarkowany ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
\ Dowolny \ 1(1,7) | 60| 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
e A 000) |60 1(33) [30|  0,05(0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) nid | NIE
srodkowego \ O 1(17) |60 | 0(00) |30 448 (0,07 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) nd | NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Liszajec ‘ tagodny ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Umiarkowany ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
. flikyizheg:'i : \ tagodny \ 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
oddechowych ‘ Umiarkowany ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
\ Dowolny \ 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
SYCAMORE 2017 ., Brodawczak \ tagodny \ 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
(Ramanan 2017) ’ skory \ Umiarkowany \ 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30| Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
BT 0(00) |60 0(0,0) | 30 | Niemoziiwe do obliczenia | 0,00 (-0,05;0,05) nid | NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

SYCAMORE 2017 4 Powigkszenie ‘ Dowolny ‘ 0(0,0) | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) ’ weziow \ tagodny \ 0(0,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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NAHTTA stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow 135
IGNCRANTIA NOCET Sciegnistych — analiza kliniczna
Badanie OBS | bkt Koncowy Stopiert ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH o
(publikacja) [tyg.] nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
chtonnych \ Umiarkowany \ 0(0,00 | 60| 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia ukladu immunologicznego
\ Dowolny \ 2(33) | 60| 1(33) |30 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
SYCAMORE 2017 o> A DA 2(33) 60| 133) [30| 1,00 (0,00 11.49) 0,00 (-0,08; 0,08) nd | NIE
(Ramanan 2017) ’ sezonowa \ Umiarkowany \ 0,0 |60| 0(0,0)0 | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) nid NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
\ Dowolny \ 9(15,0) | 60 | 3(10,0) | 30 1,59 (0,40; 6,36) 0,05 (-0,09; 0,19) n/d NIE
SYCAMORE 2017 1000 poo AR 9150) | 60 | 3(10,0) | 30 1,59 (0,40; 6,36) 0,05 (-0,09; 0,19) nd | NIE
(Ramanan 2017) \ Umiarkowany \ 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka

\ Dowolny \ 3(50) | 60| 0(0,0) |30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
S5l ora \ tagodny 3(50) |60 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
‘ Umiarkowany ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
S&;ﬁg"&ﬁ%g%{ 103,2 U 2(33) |60 2(67) | 30 0,48 (0,06: 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) nid | NIE
Zapalenie blony \ tagodny \ 2(3,3) | 60| 2(6,7) |30 0,48 (0,06; 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
naczyniowej oka \ Umiarkowany \ 0(0,0) |60| 0(0,0)0 | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenie \ Dowolny \ 1(1,7) | 60| 1(3,3) |30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
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NAHTTA stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow 136
IGNCRANTIA NOCET Sciegnistych — analiza kliniczna
Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH

(publikacja) [tyg] Funktkoncowy ' silenia n N n@) N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl) S
V‘\’/ﬂ;‘;ﬁfg \ tagodny \ 1(1,7) | 60| 1(3,3) |30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
‘ Umiarkowany ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
\ Dowolny \ 14 (23,3) | 60 | 0(0,0) | 30 5,79 (1,74; 19,28) 0,23 (0,12; 0,35) 4(2;8) | TAK
o \ tagodny \ 14 (23,3) | 60 | 0(0,0) | 30 5,79 (1,74; 19,28) 0,23 (0,12; 0,35) 4(2;8) | TAK
‘ Umiarkowany ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
U 9(150) |60 | 1(33) | 30 5,12 (0,62; 42,45) 0,12 (0,01;0,23) | 8 (4; 100) | TAK
e I 9(150) |60 | 1(33) |30 512(062;4245) 0,12 (0,01;0,23) | 8 (4; 100) | TAK
gardta \ Umiarkowany \ 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
SYCAMORE 2017 4, ‘ Ciezki ‘ 0(0,0) |60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) ’ \ Dowolny \ 3(5,0) | 60| 0(0,0) |30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
e I 3(50) [ 60| 000) [30| 4,64 (041;5258) 0,05 (-0,02; 0,12) nd | NIE
ek \ U=V ENA| 0(0,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
\ Dowolny \ 1(1,7) | 60| 1(33) |30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
‘ tagodny ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
\ Umiarkowany \ 1(1,7) | 60| 1(3,3) |30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
‘ Ciezki ‘ 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

SYCAMORE 2017  103,2 Wymioty Dowolny \ 14 (23,3) | 60 | 4(13,3) | 30 1,98 (0,59; 6,64) 0,10 (-0,06; 0,26) n/d NIE
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OBS
[tyg.]

Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy NESIERIE

"~ (Ramanan 2017) tagodny

ADA + MTX

n (%)

N

n (%)

PLC + MTX

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Umiarkowany

Ciezki

Dowolny

tagodny

Biegunka

Ciezki

Dowolny

Nudnosci
Umiarkowany

Ciezki

Dowolny

tagodny

Bo6l brzucha

|

|

|

|

|
Umiarkowany ‘
|

|

|

|

|

|

|
Umiarkowany ‘

Ciezki

Dowolny

Zaparcie

|
tagodny ‘
Umiarkowany ‘

\
\
\
|
 tagodny
 Umiarkowany
| Cietki
\
‘ tagodny
Umiarkowany
|
\
|
|
\
|
\
|
|

Ciezki

SYCAMORE 2017 ‘ Dowolny

(Ramanan 2017) Lte Wysypka ‘ tagodny

13(21,7) | 60 | 4 (13,3) 1,80 (0,53; 6,08) 0,08 (-0,08; 0,24)
2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
4(6,7) 60 | 1(3,3) | 30 2,07 (0,22; 19,39) 0,03 (-0,06; 0,12) n/d NIE
3(5,0) 60 | 1(3,3) | 30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
3(5,0) 60 | 2(6,7) | 30 0,74 (0,12; 4,67) -0,02 (-0,12; 0,09) n/d NIE
2(3,3) 60 | 2(6,7) | 30 0,48 (0,06; 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
2(3,3) 60 | 2(6,7) | 30 0,48 (0,06; 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
2(3,3) 60 | 2(6,7) | 30 0,48 (0,06; 3,61) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05)

4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10)
2(3,3) 60 | 0(0,0) | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
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IGNCRANTIA NOCET Sciegnistych — analiza kliniczna

Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH

(publikacja) [tyg] Funktkoncowy ' silenia n N n@) N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl) S

‘Umlarkowany 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Dowolny 1(1,7) 60 | 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
‘ tagodny 1(1,7) 60 | 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
‘Umlarkowany 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
| Cietki
- Dowolny
\
\
| Cierkd

Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Dowolny 1(1,7) 60 | 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
tagodny 1(1,7) 60 | 1(3,3) | 30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE

Umiarkowany 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Tradzik

Ciezki , , Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i ki facznej

stawow

\ Dowolny \ 11(183) | 60 | 1(3,3) | 30 6,51 (0,80; 53,06) 0,15 (0,03;0,27) | 6(3;33) | TAK

o oy \ tagodny \ 10(16,7) | 60 | 1(3,3) | 30 5,80 (0,71; 47,64) 0,13 (0,02;0,25) | 7 (4;50) | TAK

‘ Umiarkowany ‘ 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

\ Ciezki 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30| 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE

\ Dowolny 1,7 |60 1(33) |30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE

%gﬁg"&ﬁ%g%{ 103,2 o . tagodny 1(17) | 60| 1(33) |30 0,49 (0,03; 8,14) -0,02 (-0,09; 0,06) nd | NIE

konczynach \ U 00,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

‘ Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

\ Dowolny 0(00) | 60| 1(33) | 30| 0,05 (0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) n/d NIE

SR ~ tagodny 000 |60| 133 |30| 0,05(0,0008; 3,18) -0,03 (-0,11; 0,05) nid | NIE
|

Umiarkowany 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE




@ Humira® (adalimumab) w leczeniu chorych na nielicznostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw oraz miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych — analiza kliniczna

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

139

OBS
[tyg.]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Sl

Ciezki

Dowolny
tagodny
Goraczka

CIQZkI

Dowolny
Reakcja w
miejscu
wstrzykniecia

tagodny

Clezkl
Dowolny

SYCAMORE 2017 tagodny

(Ramanan 2017) s

wstrzykniecia

Ciezki

Dowolny
Rumien w
miejscu
wstrzykniecia

tagodny

Ciezki
Dowolny

tagodny

Swiad w miejscu
wstrzykniecia

B4l w miejscu ‘

Ciezki

nasilenia

Umlarkowany

Umiarkowany

Umiarkowany

Umiarkowany

Umiarkowany

ADA + MTX

n (%)

N

n (%)

PLC + MTX

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

00 | 0] 000 | 2] Nemozivedoobiczona | 000 (005,009 | nia | |

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

7(11,7)

3,83 (0,45; 32,67)

0,08 (-0,02; 0,19)

7(11,7) | 60| 1(3,3) | 30 3,83 (0,45; 32,67) 0,08 (-0,02; 0,19) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
1(1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Badanie OBS . Stopien ADA + MTX  PLC + MTX OR RD NNH
(publikacja) [tyg] Funktkoncowy ' silenia n N n@) N (95% CI) (95% CI) ©5%cCl) S
‘ Dowolny 1@1,7) 60 | 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zgrubienie w \ Lagodny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
ws::zlsjksnci:da ‘ Umiarkowany 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
\ Dowolny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zmeczenie (ang. \ tagodny 1(1,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,48 (0,07; 286,49) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
fatigue) \ UL GEA| 00,00 | 60| 0(0,0)0 | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) nid NIE
‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Badania diagnostyczne

\ Dowolny 4(6,7) | 60| 0(0,0) | 30 4,72 (0,57; 39,14) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE

Zwiekszone
ciénienie \ tagodny 3(50) | 60| 0(0,0) |30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
WeW"atfzga*kW \ e ENA | 2(3,3) | 60| 0(0,00 | 30 4,56 (0,24; 87,68) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
SYCAMORE 2017 ‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
(Ramanan 2017) 0> \ Dowolny 3(,0) | 60| 1(33) |30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Podwyzszone \ tagodny 35,00 | 60| 1(33) |30 1,53 (0,15; 15,33) 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
stezenie AIAT \ UnIELCERA| 0(0,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0 (0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

\ Dowolny 3(5,0) | 60| 0(0,0) |30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
SYCAMORE 2017 0., Unadek \ tagodny 3(50) |60 0(0,0) | 30 4,64 (0,41; 52,58) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
(Ramanan 2017) \ UL CERA| 00,00 | 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
‘ Ciezki 0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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ADA + MTX PLC + MTX OR RD NNH
o) N n@) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS Stopien

(publikacja) [tyg.] L TS nasilenia =

1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08)
2(3,3) 60 | 1(3,3) | 30 1,00 (0,09; 11,49) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
0(0,0) 60 | 0(0,0) | 30 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
0,00 (-0,05; 0,05)

]
Dowolny ‘
stawonoga ‘

Ugryzienie przez ‘ tagodny
‘ Umiarkowany

‘ Ciezki Niemozliwe do obliczenia

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.16. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzono na podstawie informacji zawartych

w sprawozdaniu oceniajgcym (ang. assessment report) dla produktu leczniczego Humira®,

wydanym przez EMA w 2014 r. [35], uzupetnionym o najnowsze wyniki z badan dla chorych

na ERA z 2016 roku [34]. Dodatkowo, przedstawiono informacje zawarte w dostarczonym

przez Zamawiajgcego streszczenia dokumentu PSUR dla adalimumabu [39].

Ocenaw dokumentach EMA

Do obecnie rozpoznanych zagrozen zwiazanych ze stosowaniem leku Humira® naleza:

ciezkie zakazenia, w tym zapalenie uchyitkow jelita i zakazenia oportunistyczne, np.

inwazyjne zakazenia grzybicze, zakazenia pasozytnicze, legionelloza i gruZlica;
wznowa zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu B;

zapalenie trzustki;

chtoniak;

chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy;

biataczka;

nowotwor skory inny niz czerniak;

czerniak;

rak z komérek Merkla (rak neuroendokrynny skory);

choroby demielinizacyjne (w tym stwardnienie rozsiane, zespoét Guillaina i Barrégo,

zapalenie nerwu wzrokowego);

reakcje immunologiczne (w tym rekacje toczniopodobne, alergiczne);
sarkoidoza;

zastoinowa niewydolnosc¢ serca;

zawat serca;

udar mézgu;

srédmigzszowa choroba pluc;

zatorowos¢ ptucna;

zapalenie naczynh skory;

zespoét Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy;
pogorszenie i powstawanie nowych ognisk tuszczycy;

zaburzenia hematologiczne;
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perforacija jelita;

zwezenie jelit w chorobie Lesniowskiego-Crohna;
niewydolnos¢ watroby;

zwiekszone stezenie AIAT,;

autoimmunologiczne zapalenie watroby;

btedy medyczne i niewtasciwa administracja.
Do potencjalnych zagrozen naleza:

inne nowotwory (z wyjatkiem chtoniaka, chtoniaka T-komérkowego watrobowo-
Sledzionowego, biataczki, nowotworu skory innego niz czerniak oraz czerniaka);
zapalenie naczyn (w wyjgtkiem zapalenia naczyn skory);

postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia;

zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii;

stwardnienie zanikowe boczne;

rak jelita grubego u chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

zakazenia u niemowlat narazonych na adalimumab w tonie matki;

btedy medyczne zwigzane z fiolkg pediatryczng;

stosowanie leku poza zarejestrowanym wskazaniem.

Wedtug EMA, brakuje wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenhstwa dla populacji
chorych z ostabionym uktadem immunologicznym (np. chorzy z ludzkim wirusem niedoboru
odpornoséci, chorzy po chemioterapii, przeszczepach), naduzywajgcych w przesziosci
narkotykow, czy alkoholu, chorych z niedostatecznie kontrolowanym stanem chorobowym
(cukrzyca, stwierdzone w wywiadzie nawracajgce zakazenia, niestabilna choroba
niedokrwienna serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, niedawno przebyty udar moézgu),
chorych z przebytg listeriozg, histoplazmozg, aktywng gruzlica, przewlektym lub aktywnym
zakazeniem, wymagajgcym terapii antybiotykami, lekami przeciwwirusowymi lub
przeciwgrzybiczymi, chorych z historig wirusowego zapalenia watroby, ze stwierdzonym
w wywiadzie nowotworem, chtoniakiem, biataczkg lub chorobg limfoproliferacyjng lub
Z objawami neurologicznymi sugerujgcymi zaburzenia demielinizacyjne. Brakuje réwniez
informacji dotyczacych terapii chorych w wieku ponizej 18 lat dla schorzen tj.: £ZS
(tuszczycowe zapalenie stawdw), ZZSK (zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa),
luszczyca, WZJG (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego), spondyloartropatie, trgdzik
odwrécony, ERA oraz zapalenie btony naczyniowej oka, a takze dla chorych na tuszczyce

dzieciecg w wieku ponizej 4 lat, chorych na MIZS ponizej 2 lat oraz chorych na dziecieca
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posta¢ choroby Crohna i ERA ponizej 6 lat oraz kobiet w cigzy lub karmigcych, chorych
Z niewydolnoscig watroby lub nerek, a takze chorych stosujgcych rownoczesnie inne terapie
lekami biologicznymi. Brakuje takze danych dotyczgcych dtugotrwatego leczenia chorych na
RZS (przez okres dluzszy niz 10 lat), MIZS (przez okres dtuzszy niz 7,5 roku, brak tez
danych dotyczacych krétkotrwatego leczenia), ZZSK (przez okres diuzszy niz 5 lat), osiowe
spondyloartropatie (przez okres dluzszy niz 1 rok), obwodowe spondyloartropatie, tradzik
odwrécony, zapalenie btony naczyniowej oka (dla tych chorych brakuje réwniez danych
dotyczgcych leczenia krotkotrwatego), dzieciecg postaé ERA, LZS (przez okres dtuzszy niz
3 lata), tuszczyce (przez okres diuzszy niz 6 lat), chorobe Crohna (przez okres dtuzszy niz
5 lat oraz posta¢ dzieciecg przez okres dtuzszy niz 2 lata), WZJG. Brakuje rowniez informacji
dotyczgcych remisji / zaprzestania leczenia / ponownego leczenia osiowej spondyloartropatii,

a takze leczenia epizodéw tuszczycy, choroby Crohna oraz WZJG.

Ze wzgledu na istniejgce/potencjalne zagrozenia, producent leku umiescit odpowiednie
informacje w ChPL leku Humira®. Ponadto, lekarze powinni otrzymaé odpowiednie materiaty
edukacyjne, natomiast chorzy — Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Lekarze przepisujgcy
adalimumab, powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystgpienia powaznych zakazen,
posocznicy, gruzlicy i innych zakazen oportunistycznych, a takze niewydolnosci serca,
zaburzeh demielinizacyjnych w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego oraz ryzykiem

wystgpienia nowotworow.

Na podstawie dostepnych danych oceniono stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego Humira® w leczeniu chorych w wieku 6 lat i starszych, z czynng
postacig zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdéw s$ciegnistych, ktorzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono

tolerowane, jako korzystny.

Ocena w raporcie PSUR od Zamawiajgcego
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3.17. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentéw:
PRAC? — 9 dokumentdw [44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52];
Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira® [40];
1 dokument FDA z 2017 r. [53];
dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw [41, 42, 43];
komunikat URPLWMIPB z 2008 r. [54].

3.17.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono 9 dokumentéw wydanych przez PRAC odnoszgcych sie do ADA.

w

® ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach

Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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PRAC 2016, PRAC 2016a

W dokumentach tych Komisja wskazata na nowe przypadki zgtoszeh zespoilu Sweeta

(tac. dermatosis neutrophilica febrilis acuta).

EMA zidentyfikowata 6 przypadkow zespotu Sweeta — 5 chorych, u ktérych objawy ustgpity
po odstawieniu leku i 1 przypadek, u ktérego objawy wrdcity po ponownym podaniu leku.
Po rozpatrzeniu danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, Komisja uznata,
iz obecnie brak jest wystarczajgcych dowoddéw na ustalenie zwigzku przyczynowego
pomiedzy stosowaniem ADA a wystgpieniem zdarzenia. W zwigzku z tym nie jest konieczna
aktualizacja drukéw informacyjnych leku lub koniecznosé opracowania metod minimalizacji

ryzyka, dlatego co nie_uwaza sie za konieczne podjecie Zzadnych dodatkowych dziatan.

Jednakze zalecane jest dalsze monitorowanie bezpieczenstwa w odniesieniu do ww.

zgtoszenia.
PRAC 2016b, PRAC 2015

W  kolejnych  dokumentach  Komisja wskazata na przypadki wystepowania
autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (AIHA, ang. autoimmune haemolytic
anaemia) oraz niedokrwistosci hemolitycznej (HA, ang. haemolytic anaemia). Biorgc pod
uwage dostarczone informacje pochodzgce ze spontanicznych sprawozdan, badan
klinicznych i literatury, Komisja uznata, ze nie ma wystarczajgcych dowoddéw
potwierdzajgcych zwigzek miedzy wystgpieniem AIHA i stosowaniem ADA. Dlatego tez nie

wymaga sie podejmowania dodatkowych czynnosci przez podmiot odpowiedzialny. jednakze

zalecane jest dalsze monitorowanie bezpieczenstwa w odniesieniu do ww. zgtoszenia.
PRAC 2014, PRAC 2013

W kolejnych dokumentach, Komisja wskazata na mozliwe przypadki pominigecia dawki leku

spowodowanej nieprawidtowym dziataniem urzgdzen stuzgcych do wstrzykiwania leku.

Zgtoszenia te, prowadzace do podania choremu niewfasciwej dawki leku, zidentyfikowano
za posrednictwem Brytyjskiej Agencji ds. Rejestracji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia.
Odnotowano 11 przypadkéw pominiecia dawki leku wynikajgcych z wadliwo$ci urzadzenia.
Nieprawidtowos¢ dziatania urzgdzen stuzgcych do wstrzykiwania wystepowata ogdtem
bardzo rzadko (0,05% — 0,1% zgtoszen). Komitet zwrdcit uwage, ze podmiot odpowiedzialny

podjgt skuteczne préby poprawienia funkcjonowania urzgdzenia, a takze dysponuje
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odpowiednig procedurg rozpatrywania tego typu zgtoszen, jednakze zalecit przedstawienie
wyjasnien odnosnie szczegoétowej procedury wymiany wadliwie funkcjonujgcego urzgdzenia.
W szczegdélnosci wskazano, iz nalezy przedstawi¢ w tresci ulotki produktu leczniczego
szczegotowe wyjasnienie roli wskaznika umieszczonego na urzadzeniu, ktéry stuzy do
okreslenia wielkosci przyjetej dawki i w przypadku niewtasciwego dziatania urzgdzenia

pozwoli uzytkownikowi zdecydowac o ewentualnej koniecznosci ponownego podania leku.

Komitet uznat za zasadne zamieszczanie informacji dotyczgcej postepowania w przypadku
stwierdzonej wadliwo$ci urzadzenia w ulotce produktu leczniczego Humira® przeznaczonej
dla chorego oraz przedstawienie propozycji koniecznych do wprowadzenia zmian z tym
zwigzanych w czasie 60 dni. W ramach zmian powinna znalez¢ sie m.in. informacja na temat
sposobu i mozliwosci wymiany wadliwego urzgdzenia. Komitet uznat za zasadne

przedstawienie zbiorczych zestawien odnosnie liczby sprzedanych wadliwych urzadzen,

w kolejnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa.
PRAC 2013a, PRAC 2013c

W dokumentach wskazano na zgtoszenia przypadkéw glejakéw i nowotworéw mozgu.
W Wielkiej Brytanii zidentyfikowano 5 przypadkéw glejakéw i 7 przypadkow wystepowania

innych nowotworéw mozgu.

W dokumentach omdéwiono informacje dotyczgce ww. zdarzen i odnotowano, ze aktualnie
druki informacyjne o leku zawierajg informacje o nowotworach narzgdéw migzszowych.
Eksperci PRAC zgodzili sie, ze w oparciu o dostepne dane nie jest mozliwe wnioskowanie
0 przyczynie tych nowotworow, a takze konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.
Ponadto, odnotowano, iz zgtoszonych zostalo takze kilkka przypadkow glejakow i
nowotworow mozgu zwigzanych ze stosowaniem innych inhibitorébw TNFa (ang. tumor
necrosis factor a — czynnik martwicy nowotworu a; infliksymabu i etanerceptu). W zwigzku z
tym uznano, ze informacje dotyczgce tych substancji réwniez powinny zostaé poddane

analizie.

Komisja podkreslita, ze rzadko$¢ wystepowania ww. choréb w populacji ogdinej stwarza
trudnos¢ oceny tego zdarzenia w populacji wyodrebnionej na podstawie rejestrow lub badan
klinicznych. Jednakze, zaznaczono, iz szacowana czesto$¢ wystepowania glejaka oraz
nowotworow mozgu u chorych leczonych ADA zdaje sie nie przekraczaé czestosci

wystepowania tych zdarzehn w populacji ogélnej. Ponadto, ze wzgledu na rozmiar czgsteczki
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leku, uniemozliwiajgcy przekroczenie bariery krew-moézg, stwierdzono ze nie ma oczywistego
biologicznego wyjasnienia, w jaki sposdb ADA, czy infliksymab moga powodowaé nowotwory
mozgu. W zwigzki z powyzszym, stwierdzono ze nie ma wystarczajgcych dowodow
uzasadniajgcych wystepowanie tych zdarzen u chorych leczonych ADA i zalecono dalsze

monitorowanie bezpieczenstwa chorych.

Zgodnie z rekomendacjami, podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych: Humira®
(adalimumab), Remicade® (infliksymab) i Embrel® (etanercept) powinni przediozyé EMA
w ciggu 60 dni skumulowany przeglad danych dotyczacych przypadkdéw wystgpienia

glejakéw i innych ztosliwych nowotworéw mozgu.
PRAC 2013b

W dokumencie tym Komisja wskazata na nowe przypadki zgtoszen zapalnego zespotu

rekonstrukcji immunologicznej (IRIS, ang. immune reconstitution inflammatory syndrome).

Na podstawie dostarczonych danych, Komisja uznata, ze silna reakcja zapalna ukfadu
odpornosciowego nawracajgca w wyniku supresji w momencie odstawienia inhibitoréw TNF,
moze stanowi¢ wiarygodny mechanizm biologiczny powstawania IRIS. Co wiecej, 4 sposréd
9 zidentyfikowanych przypadkow potwierdza silny zwigzek miedzy stosowaniem ADA

a rozwojem IRIS.

Komisja uwaza, iz wazne jest zbieranie informacji dotyczacych czasu od odstawienia ADA
do wystgpienia objawéw IRIS oraz podjecia dyskusji, opartej na dotychczasowych
osiggnieciach w dziedzinie farmakologii, na temat jego przyczyn. W zwigzku z tym,

konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.

Komitet zalecit uwzglednienie ww. zgtoszenia w kolejnym okresowym raporcie dotyczacym
oceny stosunku korzysci do ryzyka/okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa wraz

Z przegladem odnotowanych przypadkéw wystepowania IRIS podczas leczenia ADA.
PRAC 2013c

W kolejnym dokumencie Komisja wskazata na nowe przypadki zgtoszen owrzodzen
zwigzanych ze stosowaniem ADA. Zwrécono uwage, ze mimo heterogennosci kilku z nich
oraz trudnosci w interpretaciji, istnieje mozliwo$¢ ustalenia ich wspélnych cech. Zauwazono,

ze istniejg obawy dotyczgce mozliwosci pogarszania sie zdarzenia u chorych leczonych
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ADA. Eksperci PRAC odnotowali, iz zgtaszano juz wczes$niej przypadki zaburzen gojenia, co
tez widnieje na drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych ADA.

Zgodzono sie w zwigzku z tym, iz przypadki owrzodzen wymagajg dalszych obserwacji.

Zgodnie z rekomendacjami, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ w ciggu 30 dni
skumulowany przeglad przypadkow spontanicznie wystepujgcych lub nasilajgcych sie

owrzodzen w ramach okresowego raportu o bezpieczenstwie.
3.17.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.17.2.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Zakazenia

Chorzy otrzymujgcy leki z grupy antagonistéw TNF sg bardziej podatni na powazne
zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszyé ryzyko rozwijania sie zakazenh.
Chorych w zwigzku z tym nalezy poddawa¢ dokiadnym badaniom kontrolnym w celu
wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruZlicy przed, podczas i po leczeniu produktem
leczniczym Humira®. Eliminacja ADA z ustroju moze trwaé nawet 4 miesigce i w tym okresie

nalezy kontynuowac¢ badania kontrolne.

Leczenia nie wolno rozpoczynac¢ u chorych z czynnym zakazeniem, w tym z przewlektymi lub
miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U chorych narazonych na
gruzlice lub u takich, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania na
gruzlice Ilub wystepujgcych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza Ilub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazyc

oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem ADA.

Chorych, u ktérych w czasie leczenia produktem leczniczym Humira® wystgpi nowe
zakazenie nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykonaé badania
diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u chorego wystgpi nowe powazne zakazenie lub
posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Humira® nalezy wstrzymaé do czasu opanowania
zakazenia. Lekarze powinni zachowaC ostroznoS¢ rozwazajgc uzycie leku u chorych z
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore mogg zwiekszac

sktonnos$¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekow immunosupresyjnych.
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Powazne zakazenia

U chorych otrzymujacych produkt leczniczy Humira® zgtaszano powazne zakazenia, w tym
posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki,
inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne

oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach Kklinicznych zalicza sie
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawdéw oraz

posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.
Gruzlica

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® informowano o gruzlicy, w tym o jej
reaktywacji oraz nowych zachorowaniach na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach

gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej).

Przed rozpoczeciem leczenia wszystkich chorych nalezy podda¢é badaniom w celu
wykluczenia zarbwno czynnej, jak i nieczynnej (,utajonej’) gruzlicy. Badanie powinno objgé
szczegOtowg, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczgcego wczesniej przebytej
przez chorego gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami
chorymi na czynng gruzlice oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia
immunosupresyjnego. U wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania
przesiewowe (tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersioweyj;
mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie¢ odnotowanie tych badan i
ich wynikbw w karcie informacyjnej dla chorego. Lekarze powinni pamietaé o ryzyku
fatszywie ujemnych skornych odczyndéw tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko chorych lub
chorych z uposledzeniem odpornosci. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno
rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Humira®. We wszystkich sytuacjach nalezy
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem. W przypadku podejrzewania
utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowaé sie zlekarzem bedgcym specjalista w leczeniu

gruzlicy.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania ADA, nalezy
wprowadzi¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Takie

postepowanie nalezy réwniez rozwazy¢ u chorych z kilkoma lub z istotnymi czynnikami
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ryzyka i uiemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u chorych z utajong lub czynnag
gruzlicg w przesziosci, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego

leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd chorych leczonych
produktem leczniczym Humira® wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych
chorych wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie

stosowania leku ponownie rozwinetfa sie gruzlica.

Chorych nalezy poinstruowaé, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie
objawéw  przedmiotowych/podmiotowych  wskazujgcych na  wystgpienie  gruZlicy
(np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w

czasie leczenia ADA lub po jego zakonhczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U chorych otrzymujacych produkt leczniczy Humira® obserwowano zakazenia
oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. U chorych, u ktérych wystgpig takie
objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak gorgczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata,
poty, kaszel, dusznos¢ oraz (lub) nacieki w ptucach Ilub inna powazna choroba
ogolnoustrojowa z wspotistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzgsu, nalezy podejrzewac

grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie ADA.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U chorych, przewlektych nosicieli wirusowego zapalenia watroby typy B (HBV ang. hepatitis
B virus) (tzn. takich, u ktorych wykryto antygen powierzchniowy HBV), otrzymujgcych
antagoniste TNF w tym produkt leczniczy Humira®, wystapita reaktywacja zapalenia watroby
typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia ADA,
u chorych z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje

u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktérzy wymagajg leczenia ADA, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy
po jej zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku objawéw podmiotowych
i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych informacji uzyskanych
podczas leczenia chorych bedgcych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w

pofgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U chorych, u ktérych
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wystgpi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania ADA i rozpoczgé¢ stosowanie

skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym ADA, w rzadkich przypadkach wigzano
Z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawéw Kklinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych centralnego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego,
zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych chordob demielinizacyjnych, w tym zespotu

Guillaina-Barrégo.

Nalezy zachowaé ostrozno$é¢ rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Humira®
u chorych z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego Ilub obwodowego ukfadu
nerwowego, ktére wystepowaly wczedniej lub niedawno sie ujawnity. Nalezy rozwazyc
zaprzestanie podawania leku, jesli wystgpi ktéres z tych zaburzen. Wiadomo, ze istnieje
zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami
demielinizacyjnymi o$rodkowego uktadu nerwowego. U chorych 2z nieinfekcyjnym
zapaleniem czesci posredniej bftony naczyniowej oka, nalezy wykona¢ badanie
neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny
juz wystepujgcych lub rozwijajgcych sie zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu

nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem ADA rzadko obserwowano
w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano
nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem leku. Informowano o ciezkich
reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu produktu leczniczego Humira® W
przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy

natychmiast przerwa¢ podawanie leku i rozpoczg¢ wtasciwe leczenie.

Dziatanie immunosupresyjne

U chorych na RZS, leczonych produktem leczniczym Humira® nie stwierdzono dziatania
hamujgcego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub
zmian w liczbie efektorowych komoérek T, B, NK (ang. natural killers — naturalni zabdjcy

(podtyp limfocytéw)), monocytéw/ makrofagdw oraz granulocytéw obojetnochtonnych.
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Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczyé mozliwosci ryzyka wystgpienia
chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw ziosliwych u chorych leczonych produktem

Z grupy antagonistéw TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrod dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych
(w wieku do 22 lat), ktérych leczono lekami z grupy antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia
<18. r.z.), w tym ADA, nowotwory ztosliwe, w niektdérych przypadkach powodujgce zgon.
Okoto potowe przypadkdéw stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byly to rozmaite
nowotwory zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zilosliwe zazwyczaj zwigzane
z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci

i mtodziezy leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego
chtoniaka T-komdérkowego watrobowo-sledzionowego u chorych leczonych ADA. Ten rzadki
typ chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon.
Niektore z opisanych chtoniakow T-komodrkowych watrobowo-$ledzionowych podczas
stosowania produktu leczniczego Humira® wystgpity u miodych mezczyzn leczonych
rownoczesnie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny
lub 6-merkaptopuryny i ADA. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka
T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego u chorych leczonych produktem leczniczym

Humira®.

Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
chorych, u ktérych kontynuowano leczenie ADA po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z
tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ rozwazajgc zastosowanie produktu

leczniczego Humira® u tych chorych.

Wszystkich chorych, a w szczegdlnosci tych z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym
w wywiadzie lub z tuszczycag leczonych w przesziosci metodg PUVA (ang. Psoralen Ultra-
Violet A — terapia z zastosowaniem swiatta ultrafioletowego i psolarenu), nalezy poddaé
badaniu na obecnos¢ raka skoéry niebedacego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia ADA. U chorych leczonych antagonistami TNF, w tym ADA, informowano réwniez

o czerniaku i raku z komoérek Merkla.
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Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u chorych
Zz przewlektg obturacyjng chorobg ptuc oraz u nalogowych palaczy, u ktérych ryzyko

wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone.

Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie ADA zwieksza

ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej
w zwigzku ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania ADA zgtaszano
zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego
punktu widzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim chorym
stosujgcym produkt leczniczy Humira® nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do
lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych
na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskoérne, krwawienie,
bladosc¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia ADA u chorych z potwierdzonymi, istotnymi

zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki
u chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira®. Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to
mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie
z obowigzujgcym kalendarzem szczepieh. Chorzy leczeni ADA moga jednoczesnie
otrzymywac szczepionki, z wyjgtkiem szczepionek zywych. U niemowlgt narazonych na ADA
w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek przez okres

5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej dawki leku w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Humira® informowano o przypadkach
pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc ADA
u chorych ztagodng niewydolnoscig serca (klasa I/l wg NYHA (ang. New York Heart
Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne)). Produkt leczniczy Humira® jest

przeciwwskazana w umiarkowane;j i ciezkiej niewydolnosci serca. Nalezy przerwac leczenie
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tym produktem u chorych, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci

serca lub wystgpito pogorszenie istniejgcych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie ADA moze powodowac powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki moze by¢
wptyw dtugookresowego leczenia na rozwoj choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu
produktem leczniczym Humira® u chorego wystapig objawy wskazujgce na zespot
toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie

nalezy wowczas kontynuowac leczenia tym produktem.

Roéwnoczesne podawanie bDMARDS lub antagonistow TNF

Nie zaleca sie stosowania ADA w skojarzeniu z innymi bDMARDs (np. anakinra i abatacept)
lub innymi antagonistami TNF, ze wzgledu na mozliwos¢ zwigekszonego ryzyka zakazen,

w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa zabiegdéw chirurgicznych u chorych leczonych
ADA jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi
okres poéttrwania leku. Chorego, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem leczniczym Humira® nalezy poddaé doktadnej obserwacji w celu wykluczenia
obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie. Doswiadczenie dotyczgce

bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u chorych otrzymujgcych ADA jest ograniczone.

Chorzy w podesziym wieku

Czesto$é wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem leczniczym Humira®
chorych powyzej 65. r.z. (3,7%) byta wigksza, niz u chorych ponizej 65. r.z. (1,5%). Niektore
z zakazeh powodowaly zgon. Podczas leczenia chorych w podesztym wieku nalezy zwrdécié

szczegoblng uwage na ryzyko zakazenia.
3.17.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Produkt leczniczy Humira® badano u 9 506 chorych w gtéwnych, kontrolowanych i otwartych
badaniach klinicznych przez okres do 60 miesiecy lub wiecej. W badaniach tych uczestniczyli

chorzy na RZS o krétkim i dtugim przebiegu choroby, MIZS (WMIZS (wielostawowe MIZS)
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oraz ERA) oraz chorzy z osiowg spondyloartropatig (ZZSK i osiowg spondyloartropatig bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK), tZS, chorobg Lesniowskiego-
Crohna wrzodziejgcym zapaleniem jelita, tuszczycg, ropnym zapaleniem apokrynowych
gruczotow potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. W gtdwnych kontrolowanych
badaniach klinicznych brato udziat 6 089 chorych otrzymujgcych ADA oraz 3 801 chorych
otrzymujgcych PLC lub czynng substancje poréwnawczg w okresie prowadzenia badania

kontrolowanego.

Odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w gtéwnych
badaniach prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby z udziatem grup kontrolnych

wynosit 5,9% dla chorych przyjmujacych ADA i 5,4% dla chorych z grup kontrolnych.

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia (takie jak zapalenie
nosogardzieli, zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu
wstrzykniecia (rumien, $Swigd, krwotok, bdl Iub obrzek), bole glowy i bole
miesniowo-szkieletowe. Informowano o ciezkich dziataniach niepozgdanych ADA. Leki z
grupy antagonistdw TNF, takie jak produkt leczniczy Humira®, dziatajg na ukiad
immunologiczny i ich stosowanie moze wptywaé na mechanizmy obronne organizmu
skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym. W zwigzku ze stosowaniem ADA,
informowano réwniez o powodujgcych zgon i zagrazajgcych zyciu zakazeniach (w tym
posocznicy, zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B i rozmaitych nowotworach ztosliwych (w tym biataczce, chtoniaku i chtoniaku
T-komoérkowym watrobowo-sledzionowym). Informowano réwniez o ciezkich zaburzeniach
hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych. Zalicza sie do nich rzadkie
doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach demielinizacyjnych
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia, zespotu

toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona.

Na ogét, typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u dzieci i mtodziezy byty

podobne do obserwowanych u dorostych chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem ADA [ref].
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Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych

w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu.

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujagcym bardzo

czesto.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Humira®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia drog oddechowych (w tym
zakazenia dolnych i gornych drég
oddechowych (ICD-10: J06.9 i J22),
zapalenie ptuc (ICD-10: J18), zapalenie
zatok (ICD-10: JO1), zapalenie gardfa (ICD-
10: J02), zapalenie czesci nosowej gardia i
zapalenie ptuc wywotane przez wirusa
opryszczki (ICD-10: B00.9))

Bardzo czesto

Zakazenia ukfadowe (w tym posocznica,
drozdzyca i grypa)

Zakazenia jelitowe (w tym wirusowe
zapalenie zotadka i jelit)

Zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki facznej, liszajec,
martwicze zapalenie powiezi i potpasiec)

Zakazenia ucha

Zakazenia i zarazenia Zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym Czesto
pasozytnicze zakazenie wirusem opryszczki pospolitej,
opryszczka wargowa i zakazenia zebdw)

Zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy)

Zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Zakazenia grzybicze
Zakazenia stawow

Zakazenia ukfadu nerwowego (w tym
wirusowe zapalenie opon mézgowych)

Zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza ]
i zakazenie Mycobacterium avium complex) | Niezbyt czesto

Zakazenia bakteryjne
Zakazenia oka
Zapalenie uchytkow™**

Rak skory z wyjgtkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomaérkowy i rak
ptaskonabtonkowy)

Nowotwor tagodny

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Czesto
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Chtoniak*
Nowotwqr narzadow litych (w tym rak sutka, Niezbyt czesto
rak ptuc i rak gruczotu tarczowego)
Czerniak*
Biataczka** Rzadko

Chtoniak T-komorkowy watrobowo-
Sledzionowy**

Rak z komdrek Merkla (neuroendokrynny
nowotwor ztosliwy skory)**

Czestosc¢ nieznana

Leukopenia (w tym neutropenia (ICD-10:

D70.4) i agranulocytoza (ICD-10: D72.8)) Bardzo czesto
Niedokrwistos¢ (ICD-10: D61.1)

Zaburzenia krwi Leukocytoza

i Czest

t ukladu chtonnego Zmniejszenie liczby ptytek krwi zesto
Samoistna plamica matoptytkowa Niezbyt czesto
Pancytopenia Rzadko
Nadwrazliwo$¢

. . Czesto

Alergie (w tym alergia sezonowa)

Zaburzenia uktadu -

immunologicznego Sarkoidoza®* Niezbyt czesto
Zapalenie naczyh
Anafilaksja** Rzadko

Zwiekszenie stezenia lipidow (ICD-10: E78) | Bardzo czesto

Hipokaliemia
Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego
Nieprawidtowe stezenie sodu we krwi

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania Hipokalcemia Czesto

Hiperglikemia

Hipofosfatemia
Odwodnienie

Zmiany nastroju (w tym depresja)
Zaburzenia psychiczne I\ oJelNe]] Czesto
Bezsennos¢

Bole glowy (ICD-10: R51) Bardzo czesto

Parestezje (w tym niedoczulica)
Migrena Czesto
Ucisk korzenia nerwowego

Zaburzenia ukfadu Udar mozgu™*
nerwowego Drzenia migsniowe Niezbyt czesto

Neuropatia

Stwardnienie rozsiane

Zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie Rzadko
nerwu wzrokowego, zespot Guillaina-
Barrégo)**
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Zaburzenia w obrebie
oka

Zaburzenia ucha
i blednika

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia watroby i

drég zétciowych

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Pogorszenie widzenia
Zapalenie spojowek

Czesto

Zapalenie powiek ¢
Obrzek oka
Podwojne widzenie Niezbyt czesto
Zawroty gtowy Czesto
Gtuchot

uenota Niezbyt czesto
Szumy uszne
Tachykardia Czesto

Zawal miesnia sercowego**
Zaburzenia rytmu serca Niezbyt czesto
Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Nadcisnienie tetnicze
Zaczerwienienie skéry z uczuciem gorgca Czesto
Krwiak

Tetniak aorty
Zwezenie naczyn tetniczych Niezbyt czesto

Astma
Dusznosé¢ Czesto
Kaszel

Zator tetnicy ptucnej**
Sroédmigzszowa choroba ptuc
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc Niezbyt czesto
Zapalenie piuc
Wysiek optucnowy™*

Zwidknienie ptuc** Rzadko

Bole brzucha (ICD-10: R10)
Nudnosci (ICD-10: R11) Bardzo czesto
Wymioty (ICD-10: R11)

Krwotok z przewodu pokarmowego
Dyspepsja
Choroba refluksowa przetyku Czesto

Zespot suchosci (w tym suchos$¢ oczu i jamy
ustnej)

Zapalenie trzustki
Utrudnienie potykania Niezbyt czesto
Obrzek twarzy

Perforacja jelita** Rzadko

Zwiekszenie aktywnosci enzyméw

watrobowych (ICD-10: R94.5) Bardzo czgsto
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zapalenie pecherzyka zétciowego i kamica
z0fciowa

Stluszczenie watroby Niezbyt czgsto
Zwiekszenie stezenia bilirubiny

Zapalenie watroby

Reaktywacja zapalenia watroby typu B** Rzadko

Autoimmunologiczne zapalenie watroby™**

Niewydolnos¢ watroby**

Czestos¢ nieznana

Wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka)
(ICD-10: R21)

Bardzo czesto

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy
(tuszczyca krostkowa dtoni i stop)**

Pokrzywka

Siniaczenie (w tym plamica)
Zapalenie skoéry (w tym wyprysk)
tamliwos¢ paznokci

Nadmierne pocenie sig
Lysienie™

Swiad

Czesto

Poty nocne
Blizna

Niezbyt czesto

Rumien wielopostaciowy™*
Zespot Stevensa-Johnsona**
Obrzek naczynioruchowy**
Zapalenie naczyn skory**

Rzadko

Nasilenie objawdw zapalenia skérno-
migsniowego™*

Czestosc¢ nieznana

Bole miesniowo-szkieletowe (ICD-10:
M79.1)

Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki

Skurcze migsni (w tym zwiekszone stezenie

tacznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

kinazy kreatynowej we krwi) Czgsto
Rabdomioliza )
. . Niezbyt czesto

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zespot toczniopodobny** Rzadko
Zaburzenia czynnosci nerek

. Czesto
Krwiomocz
Oddawanie moczu w nocy Niezbyt czesto
Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne

Odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym
rumien w miejscu wstrzyknigcia) (ICD-10:
T80.8)

Bardzo czesto

i stany w miejscu
podania

Bole w klatce piersiowej
Obrzeki
Gorgczka**

Czesto
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zapalenie Niezbyt czesto

Zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w | Czeste
tym wydtuzenie czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji), dodatni test w
kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat
=Rl ENEREL oA sl przeciw dwuniciowemu DNA (ang.
deoxyribonucleic acid — kwas
deoksyrybonukleinowy)), zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we
krwi

Zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w
tym wydtuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji)

Urazy, zatrucia i Dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w

o . . Czesto
powiktania po tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu
zabiegach DNA)
Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
Zaburzenia gojenia Czesto

*dziatanie niepozadane zgtaszane takze z badan kontynuacyjnych metodg otwartej proby
**dziatanie niepozgdane zgtaszane takze z doniesien spontanicznych
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira® [ref]

3.17.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w komunikatach
FDA

FDA 2017

W dokumencie wydanym przez FDA w 2017 r. wskazano na ryzyko wystgpienia cigezkich
zakazen prowadzacych do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruzlicy, posocznicy bakteryjnej,
inwazyjnego zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) Ilub innego zakazenia
oportunistycznego. Leczenie adalimumabem nalezy przerwac, jesli u chorego wystgpi
ciezkie zakazenie lub posocznica. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac badania
w kierunku utajonej gruzlicy. W przypadku dodatniego wyniku, przed zastosowaniem
leczenia adalimumabem, nalezy rozpoczgé terapie gruzlicy. Chorych nalezy takze
monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym Humira® pod katem wystapienia
gruzlicy, nawet gdy w tescie uzyskano wynik negatywny. Zgtaszano przypadki chtoniakéw
i innych nowotworéw ztosliwych (w tym zakonczonych zgonem) u dzieci i miodziezy
poddawanych leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach postmarketingowych obserwowano
takze przypadki
watrobowo-sledzionowego chtoniaka T-komodérkowego u miodziezy i mitodych dorostych

z chorobami zapalnymi jelit.
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Ponadto, w dokumencie zamieszczono informacje dotyczacg nastepujgcych ostrzezen oraz
srodkéw ostroznosci, ktore nalezy zachowac¢ podczas stosowania produktu leczniczego

Humira®:

nie nalezy zaczynaé terapii produktem leczniczym Humira® podczas aktywnego
zakazenia. Jezeli podczas stosowania leku rozwinie sie zakazenie, nalezy je uwaznie
monitorowac i przerwac¢ przyjmowanie leku, jezeli jego przebieg stanie sie ciezki;

u chorych, u ktérych wyksztatci sie choroba ukfadowa podczas stosowania
adalimumabu, nalezy rozwazyC terapie przeciwgrzybicza w przypadku chorych

wybierajgcych sie do regiondéw, gdzie zakazenia grzybicze wystepujg endemicznie;

u chorych leczonych adalimumabem czesciej obserwowano przypadki wystgpienia

nowotworow ztosliwych niz w grupie kontrolnej;

po podaniu leku mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne;

nalezy monitorowaé nosicieli HBV podczas i kilka miesiecy po zakonczeniu terapii
adalimumabem. Jezeli nastgpi reaktywacja HBV, nalezy zaprzestaé przyjmowania
leku i rozpoczac terapie przeciwwirusowa;

w trakcie terapii adalimumabem mogg sie pojawi¢ lub ulec nasileniu choroby

demielinizacyjne;

nalezy ostrzec chorych, by w wypadku wystgpienia objawow cytopenii i pancytopenii

natychmiast zasiegneli pomocy medycznej. Powinno sie rozwazy¢ zaprzestanie
terapii adalimumabem;

w trakcie terapii adalimumabem moze sie pojawi¢ lub ulec nasileniu niewydolnosé
serca;

w przypadku wystgpienia zespotu toczniopodobnego, nalezy zaprzestaé¢ stosowania

produktu leczniczego Humira®.

Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozadanych (czestosé wystepowania >10%)
w trakcie stosowania adalimumabu nalezaly: zakazenia (zakazenia goérnych drog

oddechowych, zapalenie zatok), reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bdl gtowy i wysypka.

3.17.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ADA
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w analizowanej populacji chorych. Odnaleziono trzy rekordy dla wnioskowanej interwencji
(adalimumab, Humira® oraz Humira® 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan do stosowania
u dzieci), spetniajgce kryteria wigczenia do dodatkowej analizy bezpieczenstwa. Jako ze
kazdy z tych rekordéw zawiera liczby zdarzen wyszczegodlnione ze wzgledu na wiek,
zdecydowano o przedstawieniu danych ze wszystkich 3 rekordéw, w tym dla populacji
ponizej 18 roku zycia (kategorie 3-11 lat oraz 12-17 lat) oraz chorych ogdtem. Dane te
zbierano do sierpnia 2017.

Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Szczegdbtowe zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
adalimumabem

Humira® 40 mag/
0,8 ml roztwor do
wstrzykiwan do
Kategoria zaburzen stosowania u dzieci

Adalimumab Humira®

Liczba przypadkéw

<18 lat Ogotem <18 lat Ogotem <18 lat Ogotem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ‘
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ‘
_Zaburzenia_ ukfadu 1
immunologicznego
Zaburzenia endokrynologiczne ‘ 0 0 5 269 2 252
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ‘ 0 0 31 1454 28 1417
Zaburzenia psychiczne 2 1 50 1648 46 1 606
Zaburzenia uktadu nerwowego ‘ 1 4 119 5690 115 5471
Zaburzenia w obrebie oka ‘ 1 1 51 1493 48 1436
Zaburzenia ucha i btednika ‘ 0 0 11 500 10 490
Zaburzenia serca ‘ 0 0 14 2630 14 2571
Zaburzenia naczyniowe ‘ 0 1 29 2176 27 2102
it piersiowe] 1 Srodpiersia 0 1 62 | 4898 | 58 | 473
Zaburzenia zoladka i jelit ‘ 1 3 200 6 893 187 6 706
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Humira® 40 mg/
0,8 ml roztwér do
wstrzykiwan do

Kategoria zaburzen stosowania u dzieci

Adalimumab Humira®

Liczba przypadkéw
<18 lat Ogoétem <18 lat Ogoétem <18 lat Ogoétem

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia
produktu (ang. product issue)

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami w obu grupach wiekowych byly zdarzenia z
kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen ogdlnych i standw w miejscu

podania.

3.17.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu
URPLWMiPB 2008

Na stronie internetowej URPLWMIiPB odnaleziono dokument informujgcy o odnotowaniu
trzech przypadkdédw wystgpienia chfoniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego
u chorych leczonych ADA od momentu jego wprowadzenia do obrotu, tj. w latach 2002-2008.
Dwoch z trzech chorych to mtodzi mezczyzni, ktorzy otrzymywali réwniez azatiopryne
lub 6-merkaptopuryne z powodu zapalnej choroby jelit. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka
rozwiniecia sie przypadkow chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$Sledzionowego u chorych
leczonych produktem leczniczym Humira®. W przypadku wystgpienia u chorych leczonych

ADA objawow chioniakéw oraz/lub hepatosplenomegali z lub bez uogdlnionego
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powiekszenia obwodowych weztdéw chtonnych lub istotnej limfocytozy w krwi obwodowej,
nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie chioniaka T-komérkowego watrobowo-sledzionowego.
W materiatach informacyjnych (ChPL / ulotce dla chorego) zamieszczone zostato

ostrzezenie w celu minimalizacji potencjalnego ryzyka.
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4. QOgraniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

mata liczba odnalezionych dowoddéw naukowych (po jednym badaniu
randomizowanym przeprowadzonym w populacji docelowej chorych na ERA
oraz nMIZS);

nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng adalimumabu,

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy;

do odnalezionego przegladu systematycznego Shepherd 2016, wigczono
m.in. badanie Burgos-Vargas 2015. Badanie to nie zostato jednak uwzglednione jako
publikacja petnotekstowa, gdyz w momencie powstawania przegladu nie zostato
jeszcze opublikowane. Z tego powodu wnioskowanie na podstawie tegoz przegladu

jest ograniczone;

w badaniu Burgos-Vargas 2015 brata udziat nieliczna grupa chorych, co jednakze
mozne to by¢ zwigzane ze stosunkowo rzadkim wystepowaniem analizowanego

schorzenia;

nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie terapii ADA z innymi sSDMARDs
niz MTX lub SSZ (oba leki przyjmowali chorzy w badaniu Burgos-Vargas 2015,
natomiast wytgcznie MTX stosowali chorzy w badaniu SYCAMORE 2017);

w badaniu Burgos-Vargas 2015 w dowolnym czasie badania, w ciggu 52 tygodni,
w grupie badanej 67,7% chorych stosowato adalimumab w skojarzeniu MTX (51,6%
chorych) lub SSZ (19,4% chorych), natomiast w grupie kontrolnej leki te przyjmowato
73,3% chorych (53,3% chorych stosowato MTX, natomiast 20,0% SSZ);

w badaniu Burgos-Vargas 2015 nie u wszystkich chorych odnotowano podwyzszone
stezenie markerow zapalnych na poczatku badania, mimo aktywnej choroby, co

moze ograniczy¢ wnioski dotyczgce obserwowanego stezenia hsCRP;

w badaniu SYCAMORE 2017 mediana stawow objetych stanem zapalnym (AJC,

SJC) wynosita w grupie badanej 0 (zakres: 0; 0 stawy), a grupie kontrolnej O (zakres:
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0; 2) stawy. Z kolei, aktywnos$¢ choroby oceniona przez lekarza byta stosunkowo
niska. Wynosita srednio w grupie ADA + MTX i PLC + MTX, odpowiednio: 0,76 (SD:
1,48) oraz 0,83 (SD: 1,09). Natomiast populacja docelowa, okreslona w projekcie
programu lekowego, obejmuje chorych 2z obecnoscia co najmniej 1 stawu
obrzeknigtego lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig® oraz i oceng przez
lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali, przez co
populacja chorych z badania SYCAMORE 2017 jest nieznacznie rozbiezna w
stosunku do populacji docelowej. Nizsze wartosci poczatkowe mogty sugerowac
podejscie, ktore nie jest konserwatywne, jednakze trzeba mie¢ na uwadze, ze tak
niskie wartosci sprawiaja, ze osiggniecie znaczacej poprawy dla ocenianych efektéw
zdrowotnych w czasie, a tym bardziej wykazanie roznicy wzgledem ocenianego
komparatora jest problematyczne. W zwigzku z powyzszym, wnioskowanie na
podstawie badania SYCAMORE 2017 jest ograniczone, jednak biorgc pod uwage
niezaspokojona potrzebe leczenia oraz fakt, iz populacje chorych stanowig dzieci, w
niniejszej analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dowody naukowe dotyczace

zastosowania ADA w tej populacii;

w badaniu SYCAMORE 2017 10 (16,7%) chorych z grupy badanej oraz 6 (20,0%)
chorych z grupy kontrolnej nie byto chorych na nMIZS;

w badaniu SYCAMORE 2017 dla wiekszosci punktow koncowych dotyczacych
oceny skutecznosci, nie przedstawiono wynikow w postaci wartosci ciggtych lub
dychotomicznych, a jedynie na podstawie obliczen przedstawionych przez autorow

badania;

dla czeéci wynikbw Burgos-Vargas 2015 zaobserwowano rozbieznos¢ pomiedzy
obliczeniami wlasnymi a obliczeniami autorow badania. Nie mozna jednoznacznie

wyjasnic przyczyn rozbieznosci.

¥ w rzeczywistosci populacja docelowa obejmuje chorych z 1 stawem obrzeknietym Ilub z

ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig, poniewaz populacja chorych z obecnoscig co najmniej 2
stawow zajetych chorobg kwalifikuje sie obecnie do terapii ADA w ramach programu lekowego
Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy Kklinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania

adalimumabu wzgledem sDMARDs w leczeniu chorych na ERA oraz nMIZS.
5.1. Chorzy na ERA

Podsumowanie analizy skutecznosci

Na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 oceniono skutecznosc¢ terapii ADA stosowanego
w skojarzeniu z sSDMARDs (MTX lub SSZ) wzgledem PLC stosowanego razem z sDMARDs
w czasie 12 tygodniowego okresu obserwacji.

Analiza wynikébw dokonana na podstawie kryteridw poprawy wedtug Gianniniego
(ACR Pedi 30), w ktérych skfad wchodzi m.in. ocena pierwszorzedowego punktu kohcowego
w badaniu, tzn. liczby objetych czynng chorobg stawéw w 12 tygodniowym okresie

obserwaciji, wskazuje ze znacznie wyzszg redukcje AJC wykazano na korzys¢ grupy badanej

(62,6% vs 11,6%). Wedtug autoréw badania réznica miedzy grupami byla znamienna

statystycznie.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami (wedtug obliczeh wiasnych) zaobserwowano

takze dla wyniku dotyczgcego oceny ogdlnego samopoczucia dokonanej przez rodzicow

chorego. Wynik ten wskazywat na korzysc chorych leczonych ADA + sSDMARDs.

Wyzszg skutecznos¢ terapii adalimumabem odnotowano réwniez w odniesieniu do

pozostatych komponentéw ACR Pedi 30, takich jak liczba stawdéw z ograniczeniem

ruchomoséci, ogodlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza, ocena

niepetnosprawnosci CHAQ oraz stezenia hsCRP. W przypadku oceny CHAQ, w grupie

stosujgcej adalimumab zmiana wyniku wskazywata takze na istotng klinicznie poprawe

w odniesieniu do stopnia niepetnosprawnosci chorych.

W badaniu zaobserwowano takze znamienng statystycznie rdznice miedzy grupami

(na podstawie obliczen wiasnych) na korzy$¢é chorych stosujgcych ADA + sDMARDs dla

parametrow ACR Pedi 70 oraz 90. Odnotowano réwniez wyzszy wskaznik odpowiedzi dla

grupy badanej w odniesieniu do ACR Pedi 30 oraz 50.
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Istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzy$¢ chorych leczonych ADA +

sDMARDs odnotowano w odniesieniu do oceny porannej sztywnosci stawow wediug skali

BASDAI (na podstawie obliczen wtasnych). Ponadto, w_grupie badanej zaobserwowano

wyzszg redukcie wyniku ogdtem. W obu grupach zmiana wyniku byta istotna Klinicznie.

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI 50 obserwowano istotnie statystycznie czesciej (na

podstawie obliczen wiasnych) w grupie badanej niz w grupie PLC + sSDMARDs.

U chorych leczonych adalimumabem zaobserwowano takze wyzszg redukcije w odniesieniu

do liczby tkliwych oraz obrzeknietych stawow, a takze liczby palcow i przyczepdw

Sciegnistych objetych stanem zapalnym. Odnotowano réwniez poprawe wyniku wedtug
kryteriow MASES oraz wskaznika SPARCC.

W grupie badanej wykazano takze wyzszg redukcije nasilenia bolu plecéw w ocenie chorego

oraz ogdélnego bolu ocenianego przez jego rodzicéw. U chorych leczonych adalimumabem,

zmiane istotng Kklinicznie zaobserwowano w odniesieniu do obu ocenianych punktéw

koncowych, natomiast w grupie placebo znamienng klinicznie redukcje wyniku

zaobserwowano jedynie, gdy ocena bolu byta dokonywana przez rodzicow chorego.

W ramach oceny skutecznosci, przeprowadzono takze analize w podgrupach chorych
odnosnie procentowej zmiany AJC w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni.

Statystycznie znamienne rdéznice miedzy grupami na korzy$¢ chorych leczonych

adalimumabem, zaobserwowano dla podgrupy chorych stosujgcych NLPZ na poczatku

badania, chorych ptci meskiej, chorych rasy biatej, chorych z obecnoscig antygenu
HLA-B27 oraz chorych o masie ciata w zakresie normy. Ponadto, lepszg odpowiedz na
terapie ADA zaobserwowano u chorych w wieku od 6 do 9 lat w poréwnaniu ze starszym
chorymi. Lepsze wyniki uzyskali takze chorzy mezczyzni w poréwnaniu z chorymi pici
zenhskiej. Korzysci z terapii ADA odniesli takze chorzy z BMI w normie i z nadwaga

w poréwnaniu z chorymi otytymi oraz z niedowaga.
Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

W okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni nie stwierdzono wystgpienia zadnego zgonu
u chorych stosujgcych ADA + sDMARDSs lub PLC + sDMARDs.

Zdarzenia niepozadane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem wystgpity

u niewielkiej liczby chorych z grupy badanej (29,0%) i kontrolnej (okoto 27%).
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano tylko u 1 chorego z grupy badanej i byt to bdl

gtowy i bol w nadbrzuszu.

Zdarzenia niepozadane ogotem obserwowano nieznacznie czesciej u chorych stosujgcych
ADA + sDMARDs (okoto 68%) niz w_grupie kontrolnej (okoto 53%). W grupie badanej

najczesciej wystepowaty: zakazenia gérnych drog oddechowych, bdl gtowy, zapalenie

zotadka i jelit, bol w miejscu wstrzykniecia, podwyzszone stezenie AIAT, bdl w nadbrzuszu,
nudno$ci oraz omdlenie. Zgodnie z opinig badacza, obserwowane zdarzenia niepozgdane

miaty tagodny, bgdZz umiarkowany stopien nasilenia.

W Zadnej z grup nie odnotowano zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu ogoétem,

zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu oraz prowadzacych do zaprzestania

stosowania badanego leku.

Dlugookresowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Dlugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ADA + sDMARDs oceniono na
podstawie otwartego etapu przedtuzonego badania Burgos-Vargas 2015, w ktérym chorym

uprzednio stosujgcych PLC réwniez zaczeto podawaé ADA.
Skutecznos¢
Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla maksymalnie 156. tygodnia badania.

Podobnie jak w | etapie badania, poprawa pod wzgledem liczby zaatakowanych czynng

chorobg stawow utrzymywata sie takze w otwartym etapie badania. Redukcja AJC wzgledem

wartosci poczgtkowych wynosita 88,7% w 52. tygodniu badania, do 88,3% w 156. tygodnia.

Srednia liczba stawow zajetych czynnym zapaleniem w 52. tygodniu wynosita juz tylko 0,7,

a w 156. tygodniu 0,9 w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wynoszgcej dla ogdétu chorych

7,8. Co istotne, w_52. tygodniu badania chorzy uprzednio stosujgcy PLC + sDMARDs

w 12 tygodniowym etapie zaslepionym badania uzyskali zblizone rezultaty AJC do chorych,

ktérzy stosowali ADA + sDMARDSs przez caty okres badania.

W przypadku pozostatych sktadowych ACR Pedi 30 u chorych ogétem zaobserwowano

postepujgcg poprawe parametréw az do 52. tygodnia badania.
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Od 24. az do 108. tygodnia badania, ponad 80% chorych ogétem uzyskato odpowiedZ 30 i

50 wedtug pediatrycznej skali ACR. W tygodniu 156. odsetek chorych ogétem z odpowiedzig
ACR Pedi 30 i 50 wynosit odpowiednio 78,3% i 76,1%. Z kolei, odpowiedz ACR Pedi 70
w tygodniach od 24. do 156. uzyskato ponad 70% chorych ogdétem, a ACR Pedi 90

odnotowano ogoétem u 60,9% chorych w 52. tygodniu badania.

Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI 50 odnotowano u 71,7% chorych ogdtem w 52.

tygodniu badania.

W badaniu odnotowano takze spadek Sredniej zmiany liczby obrzeknietych/tkliwych stawow

az do 156. tygodnia badania. W podgrupie chorych uprzednio stosujgcych ADA + sDMARDs

poprawa w 156. tygodniu badania wynosita ponad 80% wzgledem wartosci poczatkowych.

W 52. tygodniu badania liczba chorych, u ktérych nie odnotowano obrzeknietych lub tkliwych

stawow wynosita odpowiednio okoto 83% i 94% chorych. Mediana czasu trwania leczenia

ADA + sDMARDs potrzebnego do catkowitej redukcji obrzeknietych oraz tkliwych stawéw

wynosita odpowiednio 108 dni oraz 41 dni.

Do 156. tygodnia, obserwowano réwniez poprawe w zakresie liczby przyczepow $ciegnistych

objetych zapaleniem, wyniku wedtug kryteriow MASES oraz wskaznika SPARCC.

W 52. tygodniu badania u 87% chorych odnotowano catkowity brak stanu zapalnego

obejmujgcego przyczepy $ciegniste. Mediana czasu trwania terapii ADA + sDMARDs

potrzebnego do catkowitej redukcji liczby przyczepdw $ciegnistych objetych zapaleniem

wynosita 56 dni. W 52. tygodniu badania zaobserwowano poprawe w odniesieniu do liczby

palcow objetych stanem zapalnym oraz redukcje nasilenia zaréwno boélu plecéw w ocenie

chorego, jak i ogélnego boélu ocenianego przez rodzicdéw chorego.

Podczas Il etapu badania Burgos-Vargas 2015 spoé$rod chorych stosujgcych w czasie
52 tygodniowego czasu trwania badania leczenie objawowe, okoto 39% chorych byto

zdolnych do zaprzestania jednoczesnej terapii NLPZ, natomiast jednoczesne stosowanie

GKS przerwato okoto 47% chorych. U chorych, ktérzy zaprzestali leczenia NLPZ lub GKS nie

wystgpita koniecznos¢ ponownego wdrozenia tych terapii.

Bezpieczenstwo
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Dlugoterminowa analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji chorych,
ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke ADA w dowolnym momencie badania. Okres
raportowania dotyczyt momentu od przyjecia przez chorych pierwszej dawki ADA az do
tygodnia 52. oraz 204. (etap zaslepiony i otwarty badania). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze zdarzenie odnotowane w 204. tygodniu badania mogto by¢ tym samym zdarzeniem, ktére
zaobserwowano u chorego juz w 52. tygodniu badania. Jest to spowodowane faktem,
iz zdarzenia raportowano u wszystkich chorych, ktérzy przyjeli ADA od momentu
rozpoczecia badania, dlatego okres obserwacji obejmuje czas od poczatku badania do 52.

lub 204. tygodnia, natomiast nie od 52. do 204. tygodnia.

Przez caly okres trwania badania nie odnotowano zadnych zgondw.

Jedynymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystapity w 52 tygodniowym okresie obserwacji

byly dziatania niepozagdane zwigzane ze stosowaniem metotreksatu, odnotowane u 8,7%

chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o mozliwym/prawdopodobnym zwigzku z leczeniem
w 204. tygodniu badania zaobserwowano ogétem u 10,9% chorych. Byly to: bdl gtowy, bdl
w nadbrzuszu, gruzlica rozsiana, rozsiane zapalenie naczyn, zakazenie drog moczowych

oraz zapalenie wyrostka robaczkowego.

Z kolei, zdarzenia niepozgdane ocenione przez badacza jako mozliwie/prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem wystapity u 47,8% chorych w 52. tygodniu badania. W 204. tygodniu
odsetek chorych, u ktérych odnotowano te zdarzenia wynosit 63%. W 52. tygodniu
najczesciej obserwowano zakazenia o mozliwym zwigzku z leczeniem (43,5% chorych). W
204 tygodniu badania najczesciej obserwowano bdol w miejscu wstrzykniecia (10,9%
chorych), zakazenie goérnych drog oddechowych oraz zapalenie ucha srodkowego (po 8,7%

chorych).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano ogoétem u 10,9% chorych w 52. tygodniu

badania oraz u 21,7% chorych w 204. tygodniu badania.

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu oraz prowadzgce do zaprzestania stosowania

badanego leku, w ciggu 52 i 204 tygodniowego okresu obserwacji, zaobserwowano

u niewielkiego odsetka chorych, odpowiednio u 6,5% i 15,2% chorych. Do 204. tygodnia
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badania u Zzadnego chorego nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do

Zgonu.

Ogotem, od momentu rozpoczecia badania, zdarzenia niepozgdane wystapity u 93,5%
chorych w 52. tygodniu badania oraz wszystkich chorych w 204. tygodniu badania.
W 52. tygodniu badania najcze$ciej obserwowano u chorych (>10% przypadkdow): zakazenia
gornych drég oddechowych, bdl glowy, zapalenie nosogardzieli, zapalenie Zzotgdka i jelit

i zapalenie gardta. W_ocenie badacza, wszystkie zdarzenia niepozgdany miaty tagodne lub

umiarkowane nasilenie.

5.2. Chorzy na nMIZS

Podsumowanie analizy skutecznosci

Na podstawie badania SYCAMORE 2017 oceniono skutecznos¢ terapii ADA w skojarzeniu
z MTX wzgledem PLC stosowanego razem z MTX w czasie okresu obserwacji wynoszgcego
103,2 tygodnia. Dla wiekszosci punktéw koricowych nie przedstawiono wartosci liczbowych,
Z tego powodu analize oparto na informacjach podanych w sposéb opisowy przez autorow

publikacji Ramanan 2017.

Ocena zmiany wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wzgledem
wartosci poczgtkowych, dokonana na podstawie kwestionariuszy CHAQ (komponenty PsS
oraz PhS) oraz CHAQ, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami ADA
+ MTX oraz PLC + MTX.

Odnosnie wynikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie na podstawie komponentow ACR
Pedi 30, 50, 70, 90 i 100 oraz oceny aktywnosci choroby na podstawie oceny w skali JADAS,
czestosci wystepowania minimalnej aktywnosci choroby oraz czestosci wystepowania
nasilenia objawow choroby, autorzy badania stwierdzili, iz zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych byty niewielkie. Nie wykazano takze znamiennych statystycznie réznic miedzy
grupami. Przyczyng uzyskanych rezultatéw moze by¢ fakt, iz do badania wigczono chorych
z minimalnym nasileniem stanu zapalnego stawdw, przez co nie niemozliwe bylo uzyskanie
u tych chorych znamiennej redukcji aktywno$ci choroby. Jedynie w przypadku oceny
czestosci wystepowania nasilenia objawoéw choroby wynik wskazywat na korzy$¢ chorych

leczonych ADA + MTX. W grupie tej nasilenia objawéw zapalenia stawéw (ang. flare) nie

zaobserwowano u zadnego chorego, w przeciwiehstwie do 10,0% chorych z nasileniem
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objawéw zapalenia w grupie placebo. Ponadto, na podstawie wartosci RR, réznica miedzy

grupami zostata uznana przez autoréw badania za istotng statystycznie.

Nie zaobserwowano znamiennej réznicy miedzy grupami w odniesieniu do koniecznosci
zastosowania u chorych pulséw steroidowych. W kazdej grupie odnotowano po 1 chorym
(1,7% w grupie badanej oraz 3,3% w grupie kontrolnej), u ktérego zastosowanie pulsow

steroidowych byto konieczne.
Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

W okresie obserwacji wynoszgcym 103,2 tygodnia nie stwierdzono wystgpienia zadnego
zgonu u chorych stosujacych ADA + MTX lub PLC + MTX.

W przypadku dziatan i zdarzen niepozadanych, w grupie leczonej adalimumabem
z metotreksatem istotnie statystycznie czedciej niz w grupie kontrolnej odnotowywano
zakazenie wirusowe, zapalenie migdatkow, kaszel, bdl jamy ustnej i gardia oraz reakcje

w miejscu wstrzykniecia.

Dziatania niepozadane miaty najczesciej tagodne nasilenie. Istotng statystycznie réznice na

niekorzy$¢ grupy badanej odnotowano jedynie w przypadku wystepowania zapalenia

migdatkow, bolu jamy ustnej i gardta oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie
badanej (21,7%) niz w grupie kontrolnej (6,7%). Byly to gtéwnie zdarzenia z kategorii

ciezkich zakazenh i zarazen pasozytniczych.

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u zblizonej liczby chorych z grupy badanej (88,3%
chorych) i kontrolnej (83,3% chorych). Byty to najcze$ciej zdarzenia zwigzane z zakazeniami
i zarazeniami pasozytniczymi, zaburzeniami ukfadu nerwowego, zaburzeniami ukfadu
oddechowego, Klatki piersiowej i srédpiersia, zaburzeniami zotadka i jelit, zaburzeniami
miesniowo-szkieletowymi i tkanki tgcznej, a takze zaburzeniami ogdlnymi i stanami w

miejscu podania.
5.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach analizowanych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazano na

wystepowanie potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem adalimumabu ryzyka rozwoju
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zakazen, reaktywacji gruzlicy i zapalenia watroby typu B, zaburzen neurologicznych, reakgciji
alergicznych, nowotworow  ziosliwych i zaburzen limfoproliferacyjnych, reakciji

hematologicznych, zastoinowej niewydolnosci serca oraz zjawisk autoimmunizacyjnych.

W oparciu o zgtoszenia z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow, stwierdzono, ze ws$rdd chorych otrzymujgcych adalimumab
najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz

zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania.

5.4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W raporcie PSUR wskazano, [
e
N Rowniez w
dokumentach EMA stwierdzono, ze korzysci ze stosowania adalimumabu przewyzszajg

ryzyko.
5.5. WhnioskKki

Obecnie chorzy na nMIZS z co najmniej 1 stawem obrzeknietym lub z ograniczong
ruchomoscig i bolesnoscig oraz chorzy na ERA majg ograniczone mozliwosci leczenia.
Zaden z lekow biologicznych nie jest leczeniem refundowanym w populacji docelowej w

Polsce. Z tego powodu wystepuje niezaspokojona potrzeba terapii tej grupy chorych.

Analiza skutecznosci ADA stosowanego w terapii skojarzonej z sSDMARDs wzgledem PLC
podawanego z SDMARDSs u chorych na ERA wykazata znamienng przewage dla kluczowych
efektow zdrowotnych. Zaobserwowano znaczng redukcje liczby zaatakowanych czynng
chorobg stawow. U wiekszosci chorych z grupy badanej odnotowano poprawe pod
wzgledem drugorzedowych punktéw koncowych odnoszgcych sie m.in. do aktywnosci
choroby, stanu zapalnego w przyczepach $ciegnistych, liczby tkliwych i obrzeknigetych
stawow czy nasilenia bolu. Wiekszos¢ wynikow dla analizowanych punktéw koncowych

utrzymywata sie az do zakonczenia drugiego, otwartego etapu badania.

U chorych na nMIZS, na podstawie analizy skutecznosci stwierdzono, iz podczas terapii
adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem nie obserwuje sie objawow nasilenia

objawéw zapalenia stawéw. Parametry oceny odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby
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nie ulegty istotnej zmianie wzgledem wartosci poczatkowych, czego przyczyny mozna
upatrywaé sie we wtgczonej do badania populacji chorych z minimalnym nasileniem stanu
zapalnego stawéw. z wartoscig parametru AJC u czesci chorych réwng zero (a nie jeden, jak

w populacji docelowej).

Analiza bezpieczenstwa ADA wykazata, ze lek ten charakteryzuje korzystny profil
bezpieczenstwa. Nie odnotowano innych niz przedstawione w dodatkowej analizie

bezpieczenstwa zdarzen niepozgadanych, ktore zwigkszytyby ryzyko stosowania leku.

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna wnioskowa¢ o udowodnionej skuteczno$ci

i korzystnym profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji.
6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg, ze adalimumab
stosowany u chorych na ERA oraz nMIZS jest lekiem o udowodnionej skutecznosci. Ponadto
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanej interwencji

pozwala wnioskowac, iz adalimumab ma korzystny profil bezpieczenstwa.

Obie wnioskowane populacje obejmujg chorych, u ktérych wystepuje niezaspokojona
potrzeba leczenia. Obecnie zaden z lekéw nie jest refundowany w Polsce w terapii chorych
na ERA. Z kolei, finansowane terapie dla chorych na nMIZS obejmujg populacje szerszg niz
wnioskowana (z obecnoscig co najmniej 2 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong
ruchomoscig i bolesnoscig), natomiast chorzy uwzglednieni w ramach proponowanego
programu lekowego stanowig waskg grupe chorych z obecnoscig co najmniej jednego, ale
jeszcze nie dwoch stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscia.
W odniesieniu do chorych na nMZS niniejszy wniosek ma na celu ztagodzenie kryteriow
wigczenia do obecnie istniejgcego programu lekowego. Zapewnienie chorym dostepu do
skutecznego leczenia pozwoli im na uzyskanie szybszej kontroli nad aktywnos$cig choroby,

a przez to poprawienie jakosci ich zycia.

Jak wspomniano powyzej, obecnie, mozliwe do zastosowania w populacji docelowej opcje
terapeutyczne sg mocno ograniczone. Zaden sposrod inhibitorow TNFa nie jest finansowany
w Polsce we wnioskowanej populacji. Jedyng terapig, ktérg mogg stosowac chorzy pozostaje
leczenie sDMARDs, ktore (obok inhibitoréw TNFa) wymieniane sg w polskich i

zagranicznych wytycznych jako Il linia leczenia chorych na ERA inMIZS (w przypadku
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nrMIZS sDMARDs mozna takze stosowa¢ w ramach | linii terapii). Jednakze, u czesci
chorych obserwuje sie niewystarczajgcg odpowiedz, bgdz brak tolerancji na standardowa
terapie sDMARDs, co stwarza koniecznos¢ wdrozenia nowych metod leczenia tej grupy

chorych.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz odnoszg sie do pomiaréow
efektywnosci leczenia, tj. odpowiedzi na leczenie, oceny aktywnosci choroby, w tym stanu
stawow i przyczepdéw $Sciegnistych, czy oceny nasilenia bolu. Wage punktéw koncowych
w analizie bezpieczenstwa takze oceniono jako krytyczng. Szczegdtowy opis oceny jakosci

i wagi danych z badan przedstawiono w podrozdziale 3.7.3.

Wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniach randomizowanych ze zroznicowang grupg chorych. Nie
zidentyfikowano istotnych btedéw w kwalifikacji chorych do badania, a utrata chorych zostata
prawidlowo udokumentowana. Stwierdzono tym samym, Ze wiarygodnos¢ wewnetrzna

analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢é zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono jedynie badania randomizowane. Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych
dotyczgcych skutecznosci praktycznej analizowanej interwencji. Nie jest zatem mozliwe
odniesienie wynikow uzyskanych we wigczonym badaniu do badan obserwacyjnych.
W odnsiesieniu do chorych na ERA, badana w analizie populacja jest stosunkowo zgodna
z populacjg docelowa, a wyniki kohAcowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce
klinicznej. W przypadu chorych na nMIZS okreslona w projekcie programu lekowego
populacja nieznacznie rézni sie od tej wigczonej w ramach badania SYCAMORE 2017
uwzglednionego w analizie, jednakze nalezy zwrdci¢ uwage iz w proponowanym programie
lekowym populacja docelowa jest $cisSle wyselekcjonowana, chorzy muszg spetnic¢

szczegobtowe kryteria wigczenia, aby by¢ poddanym terapii ADA.

W badaniu SYCAMORE 2017, chorym powyzej 2. r.z. ze zdiagnozowanym MIZS
i towarzyszacym zapaleniem btony naczyniowej oka, podawano ADA lub PLC w skojarzeniu
Zz metotreksatem. Populacja chorych na nMIZS stanowita 83,3% chorych w grupie badanej
oraz 80,0% chorych w grupie kontrolnej. Mediana stawdw objetych stanem zapalnym (AJC,
SJC) wynosita w grupie badanej 0 (zakres: 0; O stawy), a grupie kontrolnej O (zakres: 0; 2)

stawy. Natomiast populacja docelowa, okreslona w projekcie programu lekowego, obejmuje
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chorych z obecnoscig co najmniej 1 stawu obrzeknietego lub z ograniczong ruchomoscia
i bolesnoscig. Ponadto nasilenie aktywnosci choroby u chorych z badania SYCAMORE 2017
byto stosunkowo niskie. Ocena przez lekarza aktywnosci choroby w 10-puktowej skali
wynosita srednio w grupie ADA + MTX i PLC + MTX, odpowiednio: 0,76 (SD: 1,48) oraz 0,83
(SD: 1,09). Z kolei zaktadany projekt programu lekowego obejmuje chorych, u ktérych wynik
ten ma wynosic co najmniej 5 w 10-punktowe] skali. Nizsze wartosci poczgtkowe mogty
sugerowac podejscie, ktére nie jest konserwatywne, jednakze trzeba mie¢ na uwadze, ze tak
niskie wartosci sprawiajg, ze osiggniecie znaczgcej poprawy dla ocenianych efektéw
zdrowotnych w czasie, a tym bardziej wykazanie roznicy wzgledem ocenianego komparatora
jest problematyczne. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz populacja chorych z badania
SYCAMORE 2017 jest nie do konca zbiezna z populacjg docelowg. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, iz odnalezione badanie stanowi zrédto najlepszych dostepnych dowodéw naukowych

dotyczgcych zastosowania ADA w tej populacji.

Ograniczeniem badania SYCAMORE 2017 jest rowniez prezentacja wynikow. W odniesieniu
do wynikow dotyczgcych skutecznosci, autorzy badania w wiekszosci nie przedstawili
wynikow w postaci wartosci ciggtych lub dychotomicznych, przez co niemozliwe byto
obliczenie parametréw OR/RD/MD. Autorzy zaprezentowali natomiast wtasne obliczenia na
podstawie modelu fgcznego (danych longitudinalnych i danych przezycia). Co istotne,
pomimo powyzszego ograniczenia, mozliwe byto wyciggniecie wnioskéw na temat
skutecznosci terapii ADA. Zaobserwowano m.in., ze terapia adalimumabem w poréwnaniu z
placebo wigze sie z wystepowaniem mniejszej liczby zaostrzen choroby lub rzadsza

koniecznoscig stosowania pulséw steroidowych.

Stosowanie produktu leczniczego Humira® w leczeniu chorych w wieku 6 lat i starszych
Z czynng postacig zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych,
ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono
tolerowane, zostato zarejestrowane w EMA w 2014 r. [11] Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii adalimumabem we wnioskowanym wskazaniu oparto na podstawie uwzglednionego
w niniejszym raporcie randomizowanego badania Burgos-Vargas 2015. W badaniu tym
chorym podawano adalimumab lub placebo w terapii skojarzonej z SDMARDs — u 21 (67,7%)
chorych w grupie badanej oraz 11 (73,3%) chorych w grupie kontrolnej. Wiekszo$¢ chorych
stosowata leczenie skojarzone z metotreksatem (51,6% chorych z grupy badanej oraz 53,3%
chorych z grupy kontrolnej) lub sulfasalazyng (19,4% chorych z grupy badanej oraz 20,0%

z grupy kontrolnej). Okres obserwacji obejmowat 12 tygodniowy etap zaslepiony,
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poprzedzajagcy otwarty etap badania, w ktérym do 192. tygodnia wszystkim chorym

podawano adalimumab.

Wyniki analizy skutecznosci wykazaty dla wszystkich punktéw koncowych przewage
adalimumabu u chorych na ERA. Co istotne, znamienng statystycznie roznice miedzy
grupami na korzy$¢ grupy badanej (w ocenie autorow badania lub wedtug obliczen
wiasnych) wykazano dla pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byta procentowa
zmiana liczby zaatakowanych czynng chorobg stawéw w 12 tygodniowym okresie
obserwaciji, a takze dla punktéw koncowych tj. odpowiedz 50 i 70 wedtug pediatrycznej skali
ACR, aktywnosc¢ choroby wedtug kryteriow BASDAI 50 oraz dla wynikow zwigzanych ze
sztywno$cig stawdw, czy samopoczuciem chorego. Adalimumab wykazat korzystny efekt w
odniesieniu do stanu zapalnego przyczepow Sciegnistych, redukujgc liczbe przyczepow
Sciegnistych objetych zapaleniem oraz objawy choroby. Punkt kohcowy, ktoéry nalezy
traktowac z ostroznoscig dotyczy stezenia hsCRP. Redukcje stezenia obserwowano jedynie
w grupie PLC. Przyczyng ograniczonego wnioskowania moze by¢ fakt, iz nie u wszystkich
chorych odnotowano podwyzszone stezenie markeroéw zapalnych na poczatku badania, co
mogito wplyngé na brak odnotowania redukcji stezenia hsCRP w grupie badanej. Dla
pierwszorzedowego punkiu koncowego przeprowadzono takze analize w podgrupach
chorych w zaleznoéci od stosowanych przez nich lekéw na poczatku badania, wieku, ptci,
rasy, obecnosci antygenu HLA-B27, stezenia hsCRP oraz wartosci BMI. Mimo, ze liczebnos¢
analizowanych podgrup byta zbyt mata, by moc osiggng¢ moc statystyczng i na tej podstawie
wyciggna¢ wiarygodne wnioski, jednakze podobnie jak w analizie gtéwnej, korzystniejsze
wyniki w odniesieniu do liczby zaatakowanych czynng chorobg stawéw uzyskano w grupie
chorych leczonych adalimumabem. Wyniki dtugoterminowej analizy skutecznosci,
pochodzace z Il etapu badania wskazujg na utrzymujaca sie skuteczno$¢ terapii produktem

leczniczym Humira® w odniesieniu do pierwszo- i drugorzedowych punktéw korcowych.

Bezpieczenstwo ocenione w analizie gtéwnej i uzupetniajgcej jest zgodne z informacjami
odnalezionymi w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, na stronach EMA, FDA
i ADRReports oraz przedstawionymi w ChPL Humira®. Jako najczesciej wystepujace
wymienia sie: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia oraz zaburzenia uktadu nerwowego, tj. bdle glowy. Obserwowane zdarzenia
najczesciej miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego. W trakcie trwania obu badan nie

odnotowano zgondw, przypadkoéw gruZlicy, czy nowotwordw (poza jednym przypadkiem
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wystgpienia brodawczaka skéry o tagodnym nasileniu, stwierdzonym w grupie badanej
w badaniu SYCAMORE 2017).

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano takze jeden przeglad systematyczny -
Shepherd 2016, w ktérym opisano m.in. badania Burgos-Vargas 2015 i SYCAMORE 2017.
Badania te nie zostaly jednak uwzglednione jako publikacje petnotekstowe, gdyz w
momencie powstawania przeglgdu nie zostaty jeszcze opublikowane. Z tego powodu

wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone.

Przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych wykazato istnienie jednego trwajgcego badania
obserwacyjnego, w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych, dotyczgcego oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Humira® u chorych na MIZS.
Wyniki dla odnalezionego badania nie zostaty opublikowane. Biorgc jednak pod uwage
udokumentowang badaniami klinicznymi skuteczno$¢ i bezpieczenstwo analizowanego leku,
mozna spodziewaC sie zblizonych do uzyskanych do tej pory wynikébw. W zwigzku z
powyzszym, wydaje sie by¢ zasadnym okreslenie ryzyka btedu publikacji (ang. publication

bias) na poziomie niskim.

Wystepujgce w populacji dzieciecej zapalenie stawdéw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych jest schorzeniem podobnym do obserwowanego u dorostych
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Oba te schorzenia zalicza sie
do spondyloartropatii. W istocie, jednym z kryteribw klasyfikacji ERA jest stwierdzone
w wywiadzie ZZSK u krewnych pierwszego stopnia. W terapii ZZSK produkt leczniczy
Humira® jest z powodzeniem stosowany od 2006 r. Ze wzgledu na podobienstwo cech
klinicznych i objawow wystepujgcych w przebiegu ZZSK, nieradiologicznej spondyloartropatii
osiowej, czy £ZS, zblizonych wynikéw dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa terapii
adalimumabem w wyzej wymienionych zarejestrowanych wskazaniach mozna spodziewaé

sie takze w odniesieniu do innych spondyloartropatii.

Ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ mata liczba wtgczonych publikacji z nieliczng
grupg chorych wigczonych do badania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zapalenie stawow
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych oraz nMIZS stanowig jednostki
chorobowe wystepujgce stosunkowo rzadko. Liczbe chorych na ERA w Polsce szacuje sie
na okoto 264 chorych, a chorych na nMIZS na 1 260 chorych, przy czym liczebnos¢ populaciji
spetniajgcej kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego moze by¢ jeszcze

nizsza. Z tego powodu mozliwos¢ identyfikacji chorych do badan klinicznych jest utrudniona.
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Ponadto, w uwzglednionych w analizie badaniach, adalimumab poréwnywano z placebo, co
z powodow etycznych uniemozliwito wtgczenie do badania licznej grupy chorych na ERA lub

NMIZS z populacji pediatrycznej.

Nie zidentyfikowano badan, w ktérych z adalimumabem poréwnywano inne sDMARDs niz
metotreksat lub sulfasalazyna. Badanie SYCAMORE 2017 obejmowato populacje chorych
na MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka, i to wkasnie ocena skutecznosci ADA w terapii
uveitis u chorych na MIZS stanowita gtoéwny cel badania. W terapii tego schorzenia,
powszechne jest stosowanie MTX. Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w
dokumencie EMA [12], mimo ze w badaniach na populacji dorostych chorych stosowano
rézne sDMARDSs, tak nie istniejg wystarczajgce dowody na bezpieczenstwo i skutecznosc
zastosowania sDMARDs innych niz MTX w populacji dzieci i mfodziezy chorych na MIZS z
towarzyszgcym zapaleniem btony naczyniowej oka. Ponadto, obowigzujgcy program lekowy
leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) wskazuje, iz w przypadku
chorych na MIZS, adalimumab nalezy podawa¢ z metotreksatem w skutecznej klinicznie i
tolerowanej przez chorego dawce, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania. Na tej podstawie mozna wnioskowa¢, iz MTX jest najczesciej stosowanym
sDMARDs. Niektére zrédta wskazujg, iz u chorych z innym typem MIZS niz ERA, MTX moze
by¢ lepiej tolerowany i wykazywac wiekszg skutecznosé niz SSZ, powszechnie stosowana
przede wszystkim w terapii zapalenia stawdéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych [23, 27]. Inne sDMARDSs, zdajg sie nie by¢ réwnie skuteczne w terapii chorych
na MIZS. Ponadto, wiele z tej grupy lekébw powoduje powazne dziatania niepozgdane. Na
przyktad, leflunomid ze wzgledu na wysokg teratogenno$é oraz dtugi okres péttrwania,
sprzyjajgcy kumulacji leku w organizmie, nie jest szczegodlnie polecany w terapii populacji
pediatrycznej [27]. Z kolei cyklofosfamid, oprécz zahamowania czynnosci szpiku kostnego,
charakterystycznego dla wielu lekéw cytotoksycznych, powoduje takze toksyczne dziatanie
na pecherz moczowy, przez co unika sie jego podawania, zwtaszcza u osob niepetnoletnich,
z wyjatkiem sytuacji nagtych, np. tocznia rumieniowatego uktadowego lub innych zapalen
naczyn krwionosnych zagrazajgcych zyciu. Ponadto, wsrod stosowanych w analizowanych
jednostkach chorobowych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, MTX i
SSZ wskazywane sg w wytycznych klinicznych najczesciej, co zapewne przektada sie na

praktyke kliniczng.
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Populacja chorych na ERA i nMIZS stanowi szczegdlng grupe chorych, u ktérych istnieje
obecnie niezaspokojona potrzeba terapii, umozliwiajgca skuteczng redukcje objawow
zapalenia stawéw i — w przypadku chorych na ERA — stanu zapalnego w przyczepach
Sciegnistych, a przez to eliminacje zagrazajagcych zdrowiu objawéw i poprawe jakosci zycia.
W odniesieniu do populacji chorych na nMIZS z obecnoscig co najmniej jednego, ale jeszcze
nie dwoch stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoécig i bolesnoscig, nalezy
zwroci¢ uwage, iz oczekiwanie na pogorszenie stanu chorego w zakresie progresji liczby
stawow zajetych stanem zapalnym znacznie pogarsza rokowanie, zmniejsza skutecznos¢
terapii oraz zwieksza koszty leczenia poprzez zwigkszenie czestosci hospitalizacji i

wydtuzenie czasu pobytu chorych w szpitalu. Jest to tez postepowanie nieetyczne.

Dla chorych, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub brak tolerancji na leczenie
standardowe, jedyng skuteczng i zalecang opcjg terapeutyczng sg inhibitory TNFa, do
ktérych zalicza sie m.in. adalimumab. Jest to lek o udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania takze w innych niz ERA i nMIZS wskazaniach, a w przypadku
chorych na ERA — od dluzszego czasu finansowany we wnioskowanej populacji chorych w

wielu panstwach Europy.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uznac, ze terapia adalimumabem stanowi skuteczng
i bezpieczng metode leczenia chorych z wnioskowanej populacji, o pozytywnym stosunku

korzysci do ryzyka.
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7. Zataczniki

7.1. Uzupetniajace dane do badania SYCAMORE 2017

Tabela 38.
Parametry dla modelu tacznego (danych longitudinalnych i danych przezycia) w
badaniu SYCAMORE 2017

Punkt
koncowy

Sktadowe Parametr Estymator 95% ClI p-wartos¢é

Jakosé¢ zycia — CHQ

Stata (ang. intercept) (7,81; 23,37) 0,0002

Wartos¢ poczatkowa 0,68 (0,54; 0,81) <0,0001
Czas 0,03 (-0,25; 0,25) 0,83
Adalimumab 2,69 (-0,26; 5,86) 0,06

Adalimumab -1,73 (-2,76; -1,07) <0,0001

HR*® 0,18 (0,06; 0,34) <0,0001
Zaleznos¢é V') -0,12 (-0,27; -0,03) 0,03

Stata (ang. intercept) 19,77 (11,49; 30,43) <0,0001

Wartos¢ poczatkowa 0,60 (0,38; 0,74) <0,0001
Czas -0,02 (-0,24; 0,13) 0,81
Adalimumab 1,36 (-2,28; 5,05) 0,49
Adalimumab -1,54 (-2,67; -0,87) 0,001
HR 0,21 (0,07; 0,42) 0,001

Zaleznos¢ Yo (-0,15; -0,002) 0,06

Jakosé zycia — CHAQ

Stata (ang. intercept) (0,06; 0,35)

Longitudinalna

Komponenta
PsS

Przezycia

Longitudinalna

Komponenta
PhS

Przezycia

0,005
Wartos¢ poczatkowa 0,65 (0,50; 0,76) <0,0001

Czas -0,01 (-0,01; 0,002) 0,10

Adalimumab -0,14 (-0,32;0,01) 0,08
Adalimumab -1,46 (-2,33; -0,89) <0,0001
HR 0,23 (0,10; 0,41) <0,0001
Zaleznos¢é V") (0,11; 2,81)

ACR Pedi

ACR Pedi 30 Longitudinalna Stata (ang. intercept) (-2,51; -0,53)

Longitudinalna

Przezycia

0,04

% ang. hazard ratio — hazard wzgledny
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Punkt

. Sktadowe Parametr Estymator 95% ClI p-wartos¢
koncowy
Czas 0,01 (-0,04; 0,07) 0,64
Adalimumab -0,70 (-1,86; 0,52) 0,23
Adalimumab -1,64 (-2,47; -0,89) <0,001
Przezycia
HR 0,19 (0,08; 0,41) <0,001
Zaleznos¢ Yo -0,33 (-0,71; -0,04) 0,02
Stata (ang. intercept) -1,92 (-2,89; -1,00) <0,001
Longitudinalna Czas 0,02 (-0,04; 0,08) 0,59
Adalimumab -0,65 (-1,74; 0,44) 0,25
ACR Pedi 50
Adalimumab -1,61 (-2,39; -0,85) <0,001
Przezycia
HR 0,20 (0,09; 0,43) <0,001
Zaleznos¢ Yo -0,32 (-0,73; -0,02) 0,03
Stata (ang. intercept) -3,22 (-4,36; -2,21) <0,001
Longitudinalna Czas 0,03 (-0,05; 0,10) 0,48
Adalimumab -0,61 (-1,89; 0,74) 0,34
ACR Pedi 70 .
Adalimumab -1,69 (-2,60; -0,92) <0,001
Przezycia
HR 0,18 (0,07; 0,40) <0,001
Zaleznos¢é V') -0,33 (-0,79; -0,01) 0,04
Stata (ang. intercept) -6,58 (-10,16; -3,00) <0,001
ACR Pedi 90* Longitudinalna Czas 0,18 (0,07; 0,29) 0,002
Adalimumab -0,46 (-3,38; 2,46) 0,76
Stata (ang. intercept) -5,82 (-6,73; -4,93) <0,001
Longitudinalna Czas 0,16 (-0,02; 0,30) 0,09
ACR Pedi Adalimumab -1,23 (-2,34; -0,14) 0,03
100 Adalimumab -1,77 (-3,01; -0,93) <0,001
Przezycia
HR 0,17 (0,05; 0,39) <0,001
Zaleznos¢ Y0 -0,09 (-2,83; 3,66) 0,62
Stata (ang. intercept) 0,63 (0,26; 1,10) 0,002
Wartos¢ poczatkowa 0,41 (0,25; 0,56) <0,001
Longitudinalna
Czas -0,01 (-0,03; 0,01) 0,26
JADAS 10 Adalimumab -0,35 (-0,79; -0,005) 0,07
Adalimumab -1,97 (-3,55; -1,29) 0,0001
Przezycia
HR 0,14 (0,03; 0,27) 0,0001
Zaleznos¢ YO 0,72 (-0,29; 1,92) 0,17
Stata (ang. intercept) 0,63 (0,27; 1,06) 0,003
JADAS 27 Longitudinalna
Wartos¢ poczatkowa 0,41 (0,23; 0,56) <0,0001
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Punkt

. Sktadowe Parametr Estymator 95% ClI p-wartos¢
koncowy

Czas (-0,03; 0,01) 0,28
Adalimumab -0,34 (-0,78; 0,03) 0,08
Adalimumab -1,97 (-3,55; -1,29) 0,0001
HR 0,14 (0,03; 0,28) 0,0001
Zaleznos¢ Y0 0,71 (-0,35; 1,90) 0,17
Stata (ang. intercept) 0,64 (0,27; 1,10) 0,002
Wartos¢ poczatkowa 0,41 (0,24; 0,56) <0,0001
Czas -0,01 (-0,03; 0,01) 0,26
JADAS 71 Adalimumab -0,36 (-0,80; -0,0004) 0,07
Adalimumab -1,97 (-3,55; -1,29) 0,0001
HR 0,14 (0,03; 0,27) 0,0001
Zaleznos¢é V') 0,71 (-0,29; 1,90) 0,17

*pakiet JMbayes wymaga zainstalowanego oddzielnego modelu dla oceny longitudinalnej
oszacowanej za pomocg metod quasi-najwiekszej wiarygodnosci (PQL, ang. penalized quasi-
likelihood; wartosci dopasowane w R za pomocg funkcji uogélnionych liniowych modeli mieszanych
PQL (gimmPQL, ang. generalized linear mixed models)), ktéra nie moze by¢é dopasowana dla ACR
90. Z tego powodu przedstawiono wartosci oszacowane na podstawie osobnego modelu
longitudinalnego, z zastosowaniem uogdlnionego liniowego modelu mieszanego regresji (gimer, ang.
generalized linear mixed effect regression) z pakietu Ime4, przy adaptacji kwadrature Gaussa-
Hermite'a

Przezycia

Longitudinalna

Przezycia
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7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
Tabela 39

Numer

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla ADA w populacji docelowej
identyfikacyjny

Data . .
. Data zakonczenia
rozpoczecia
National Institutes of Health

Analiza bezpieczenstwa
ADA (produkt leczniczy
Humira®) w odniesieniu
. nieznanych dziatan
Special Investigation (All B adanie . AbbVie . @ ninozq)c/i(;n;/jcha °
A . trwajace, w fazie . Obserwacyjne, AR L
ase Survey) in Patients NCT01412021 po zakonczonej (poprzedni kohortowe warunkéw ich Sierpien
With Juvenile Idiopathic Krutacii sponsor: rospekt rlme wystepowania oraz 2011r.
Arthritis rerutacy Abbott) prospektyw czynnikow, ktére mogg
chorych .
wptywac na
bezpieczenstwo i
skutecznos¢ stosowania
Data ostatniego wyszukiwania: 09.10.2017 r.

leku u chorych na MIZS.

(@)

Czerwiec 2011rr.
(analiza pierwotna)
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

#1 Juvenile OR juvenilis 74 666 2483 79 658

Idiopathic OR Arthritis OR Rheumatoid OR
arthropathy OR deformans OR chronic OR
oligoarthritis OR oligoarticular OR pauciarticular
OR polyarthritis OR polyarticular OR "progressive
splenoadenomegalic" OR spondyloarthropathies

#2 OR systemic OR "Still Disease" OR "Still's 2184 156 138 515 2190584
Disease" OR "Stills Disease" OR "chauffard
syndrome" OR "chauffard disease" OR "stiel
disease" OR "still syndrome" OR "enthesitis

related" OR "enthesitis-related" OR psoriatic OR
undifferentiated

#3 #1 AND #2 20 049 935 22 378

JIA OR JRA OR JCA OR pJIA OR pJRA OR
poJIA OR poJRA OR pcJIA OR SJIA OR SJRA
OR so0JIA OR soJRA OR sJIA OR sJRA OR ERA
OR psJIA OR JPsA

#5 #3 OR #4 107 785 6 209 99 368

"D2E7" OR Humira OR adalimumab OR trudexa
OR "LU200134" OR Amjevita

#7 #5 AND #6 310 98" 878

w przypadku interwencji zastosowano dodatkowo deskryptor tn

publikacje odnalezione w bazie CENTRAL — 63, w pozostatych bazach: Cochrane reviews — 20,
Other reviews — 5, Technology assessment — 8, Economic evaluations — 2

Data wyszukiwania: 13.07.2017 r.

#4 100 073 5638 84 545

#6 6 014 1554 14 482»
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 41.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia

CRD

(Centre for Reviews and (Adalimumab OR Humira) AND (Juvenile Idiopathic Arthritis)
Dissemination)

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) (Adalimumab OR Humira) AND (Juvenile Idiopathic Arthritis)

http://www.ema.europa.eu

ADRReports Adalimumab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/ Humira™n 2

FDA
(Food and Drug Administration) (Adalimumab OR Humira) AND (Juvenile Idiopathic Arthritis) 51

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of
Health Adalimumab OR Humira™ 11

www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register

(Adalimumab OR Humira) AND (Juvenile Idiopathic Arthritis) 14
URPLWMIPB”
(Urzad Rejestracji Produktow
O, Adalimumab lub Humira 1

Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych)

zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
AMuzyto ograniczenia dotgczacego analizowanej choroby: Juvenile idiopathic arthritis
~MAHumira® oraz Humira® 40 mg/0,8 ml solution for injection for paediatric use

Data wyszukiwania: 28.07.2017 r.
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7.1. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR)

Tabela 42.
Ocena jakosci przegladu systematycznego Shepherd 2016 w skali AMSTAR

Pytanie

Czy metodyka przegladu zostata okreslona a priori (pytanie badawcze oraz kryteria wtaczenia i wykluczenia)?

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta przeprowadzona przez co najmniej 2 analitykéw (w przypadku
niezgodnosci — decyzja podjeta na drodze konsensusu)?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury (22 bazy informacji medycznej z przeszukiwanym
przedziatem czasowym oraz zapytaniami)?

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu publikacji (poszukiwano takze literatury szarej lub
danych nieopublikowanych)?

Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i wykluczonych?
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ kazdego z badan wigczonych? (np. skala Jadad, ryzyko btedu
systematycznego, analiza wrazliwosci, ocena opisowa)

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono jakosé wtaczonych badan? (odpowiedz TAK mozliwa
wylacznie w przypadku odpowiedzi TAK na pyt. 7)

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji (ang. publication bias) za pomoca metody graficznej lub

10 testu statystycznego, jesli byto to mozliwe (210 badan wigczonych)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw (zrédto finansowania przegladu oraz kazdego z

= wiaczonych badan)?

Suma punktow

Jakos¢ przegladu systematycznego

Mozliwe odpowi,edzi: TAK, NIE, NIE MOZNA
ODPOWIEDZIEC, NIE MA ZASTOSOWANIA

<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci; 25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci; 29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci
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7.2. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych

do analizy

7.2.1. Burgos-Vargas 2015

Burgos-Vargas 2015
(publikacje Burgos-Vargas 2015 [33], EMA 2016 [34], EMA 2014 [35], NCT01166282 [31])

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy lll, w | etapie
podwdjnie zaslepione, w Il etapie otwarte (w 12. tygodniu nastapito przydzielenie chorych z grupy PLC *
sDMARDSs do grupy ADA * sDMARDSs)

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano centralnie, bez stratyfikacji, w stosunku 2:1 do dwdéch
grup stosujgcych ADA + sDMARDs i PLC + sSDMARDs za pomocg interaktywnego serwisu osoby dzwonigce;j i
interaktywnego serwisu internetowego (ang. Interactive Voice and Web Response service);

Zaslepienie: tak, podwojne w | etapie badania, po czym nastgpito odslepienie;

Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, iz zaslepieniu poddano chorych, badaczy i personel
medyczny oraz ze PLC i ADA podawano w fiolkach o jednakowej objetosci (0,8 ml), tg sama droga podania (s.c.);

Opis utraty chorych z badania: tak;

Ogotem, do 108. tygodnia badania**, utracono 17 (37,0%) sposréd 46 chorych (wszystkich chorych utracono
w etapie Il badania), w tym”:

w _grupie ADA + sDMARDs utracono fgcznie 12 (38,7%) chorych, w tym 4 (12,9%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, po 3 (9,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu oraz z innych powoddéw (tj. remisja choroby lub probleméw z przestrzeganiem zalecenh
terapeutycznych) oraz 2 (6,5%) chorych z powodu braku skutecznosci terapii;
w grupie PLC + sDMARDs utracono fgcznie 5 (33,3%) chorych, w tym po 2 (13,3%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz z innych przyczyn (ij. remisja choroby lub problemow
z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych) oraz 1 (6,7%) chorego z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu.
Do 52. tygodnia, tacznie badanie przedwczesnie zakonczyto 3 (6,5%) z 46 zrandomizowanych do niego chorych,
w tym:

w_grupie ADA + sDMARDs utracono tgcznie 2 (6,5%) chorych, w tym (chorzy mogli przedwczes$nie
zakonczy¢ badanie z wiecej niz jednego powodu) 2 (6,5%) chorych z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych i 1 (3,2%) chorego z powodu braku skutecznosci terapii;

»  w grupie PLC + sDMARDs utracono 1 (6,7%) chorego z powodu wystapienia zdarzenie niepozgdanego.
Ponadto, podwdjnie zaslepiony etap badania wczesniej zakonczylo (ang. early escape) facznie 7 (15,2%)
chorych w tym:

w grupie ADA + sDMARDs facznie 4 (12,9%) chorych, w tym 2 (6,5%) chorych w 4. tygodniu i 2 (6,5%)
chorych w 8. tygodniu badania;
w grupie PLC + sDMARDs tgcznie 3 (20,0%) chorych, w tym 1 (6,7%) chory w 4. tygodniu i 2 (13,3%)
chorych w 8. tygodniu badania.
Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci podano dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych i otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku;
Skala Jadad: 5/5;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: AbbVie (poprzedni sponsor — firma Abbott);
Liczba osrodkéw: 16 osrodkéw w 9 krajach (Kanada, Francja, Niemcy, Witochy, Meksyk, Polska, Hiszpania,
Szwecja i Szwajcaria);
Okres obserwacji: fgcznie badanie trwato 204 tygodnie™™: etap | (podwodjnie zaslepiony): 12 tygodni
(z mozliwoscig jego wczesniejszego ukonczenia (ang. early escape), etap Il (odslepiony): 192 tygodnie.
Badanie poprzedzat 30 dniowy okres badania skriningowego.
Po 204 tygodniach chorych monitorowano telefonicznie, wykonujgc telefon do uczestnikéw badania 70 dni po
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przyjeciu ostatniej dawki ADA.
Wyniki podano m.in. dla 12. i 52. tygodnia badania (analiza $rédokresowa).

Chorzy stosujgcy PLC w 4. tygodniu mieli mozliwos¢ wczedniejszego wejScia w faze otwartg badania
(ang. early escape) w przypadku pogorszenia ich stanu, definiowanego jako 230% wzrost AJC oraz obecnosciag
co najmniej 2 nowych stawdéw objetych chorobg wzgledem tych wartosci na poczatku badania. Chorzy mieli
réwniez takg mozliwos¢ w 8. tygodniu w przypadku braku poprawy, definiowanej jako <30% poprawa AJC
w poréwnaniu do wartosci ocenionej na poczatku badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

26. r.z. do <18. r.z. w momencie rozpoczecia badania;

diagnoza ERA zgodna z kryteriami klasyfikacji ILAR postawiona przed 16. r.z.;

aktywna choroba, zdefiniowana jako co najmniej 3 stawy objete chorobg — AJC (obrzeki nie zwigzane z
deformacjami lub stawy pozbawione ruchomosci oraz bal i/lub tkliwos¢), udokumentowane w przesztosci
lub obecnie, na poczatku badania, zapalenie przyczepdw $ciegnistych w co najmniej jednym miejscu;

zta odpowiedz na leczenie co najmniej jednym NLPZ i co najmniej jednym sDMARDSs (SSZ lub MTX) lub
ich nietolerancja (lub przeciwwskazanie do stosowania SSZ/MTX);

negatywny wynik testu na gruzlice (PPD (ang. purified protein derivative — oczyszczona pochodna
biatkowa) i/lub QuantiFERON-TB Gold). W przypadku chorych z pozytywnym wynikiem testu PPD
(>5 mm stwardnienia) i/lub QuantiFERON-TB Gold w momencie badania skriningowego, nalezy
wykonac¢ zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej w celu oceny aktywnosci gruzlicy. Jezeli w wywiadzie
stwierdzono u chorego latentne zakazenie prgtkiem gruzlicy, chory powinien zosta¢ poddany
dwutygodniowej terapii lekami przeciwpratkowymi lub dostarczy¢ dokumentacje potwierdzajgcg odbycie
takiej terapii przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:

diagnoza innej postaci MIZS niz ERA wg kryteridow ILAR;

diagnoza choroby stawdw przebiegajgcej z ostrym stanem zapalnym niezwigzanym z ERA;

obecno$¢ RF (ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny) w klasie IgM (ang. immunoglobulin type
M — immunoglobulina typu M);

nieswoiste zapalenie jelit stwierdzone w wywiadzie;

stwierdzona w wywiadzie tuszczyca u chorego lub jego krewnego pierwszego stopnia;

wczesniejsza terapia lekami biologicznymi, wigcznie z anty-TNF, o potencjalnym wptywie na dzieciecg
posta¢ ERA,;

znana nadwrazliwo$é na ADA lub inne sktadniki badanego leku;

stosowanie GKS dostawowo lub lekéw modyfikujgcych przebieg choroby innych niz SSZ i MTX w ciggu
28 dni przed rozpoczeciem badania;

operacja stawow w ciggu ostatnich 2 miesiecy;

w przypadku chorych, ktoérzy rozpoczynajg badanie stosujgc jednoczesnie prednizon i/lub jego
ekwiwalenty — brak stabilnego dawkowania (10 mg/dzien lub 0,2 mg/kg mc., w zaleznos$ci, ktéra
z wartosci jest mniejsza) w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania;

w przypadku chorych, ktérzy rozpoczynajg badanie stosujac jednoczesnie MTX lub SSZ - brak
stabilnego dawkowania MTX (s15 mg/m? dawka maksymalna 25 mg/tydzien) lub SSZ (50 mg/m?,
maksymalna dawka 3 g/dzien) w ciagu 28 dni przed rozpoczeciem badania;

w przypadku chorych, ktérzy rozpoczynajg badanie stosujgc jednoczesnie NLPZ i/lub inne leki
przeciwbdlowe — stosowanie opiodowych lekéw przeciwbolowych w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
badania lub brak stabilnego dawkowania NLPZ i/lub innych lekéw przeciwbdlowych;

w przypadku chorych, ktorzy byli leczeni lekami biologicznymi lub syntetycznymi bedacymi w fazie
badanh — zakonczenie tej terapii p6zniej niz 30 dni lub w czasie krotszym niz 5 okreséw pottrwania przed
rozpoczeciem niniejszego badania (nalezy wzig¢ pod uwage dtuzszy czas);

zakazenie wymagajgce terapii lekami podawanymi i.v. (fac. intravenosus — dozylnie) w ciggu 30 dni
przed rozpoczeciem badania lub lekami podawanymi p.o. w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania;
stwierdzone w wywiadzie zakazenie inwazyjne (zakazenie, w ktérym drobnoustroje przenikajg przez
bariery obronne organizmu, np.: listerioza, histoplazmoza, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci);

stwierdzona w wywiadzie umiarkowana do ciezkiej zastoinowa niewydolno$¢ serca — klasa Il lub IV
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wedtug NYHA, Swiezo przebyty udar moézgu i inne choroby, ktére zdaniem badacza narazajg chorego na
ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu;

dysplazja lub stwierdzone w wywiadzie nowotwory ztosliwe (wtgcznie z chtoniakiem i biataczkg), poza
wyleczonymi, nie dajgcymi  przerzutdbw nowotworami  ptaskonabtonkowymi,  nowotworami
podstawnokomorkowymi lub zlokalizowanymi w szyjce macicy;

stwierdzone w wywiadzie, istotne klinicznie, uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu
12 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

stwierdzone w wywiadzie choroby demielinizacyjne (wlacznie z zapaleniem rdzenia kregowego) lub
objawy neurologiczne wskazujgce na chorobe demielinizacyjna;

pozytywny test cigzowy w trakcie skriningu lub na poczatku badania;

cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w czasie badania;

szczepienie zywa lub atenuowang szczepionkg w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem badania;
zdiagnozowana i dajgca objawy fibromialgia;

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych i innych, takich jak elektrokardiogram z klinicznie istotnymi
nieprawidtowos$ciami, poziom aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej >1,75
razy przewyzszajgcy gorng granicge normy, bilirubina catkowita =3 mg/dl (141,4 pymol/l) i inne Klinicznie
istotne nieprawidtowosci ocenione przez badacza;

obecnos$¢ powierzchniowego antygenu HBV (HBs Ag, ang. hepatitis B surface antigen) lub wykrycie
DNA wirusa HBV w reakcji tancuchowej polimerazy;

stwierdzone w wywiadzie wczesniejsze przyjmowanie natalizumabu (Tysabri®) Iub efalizumabu
(Raptiva®);

przewlekte, nawracajgce zakazenia lub aktywna gruZlica;

aktywne, ogdlnoustrojowe zakazenie wirusowe lub inne zakazenie wirusowe, ktére w ocenie badacza
uniemozliwia wziecie udziatu w badaniu przez chorego;

inne powody, ktére zdaniem badacza uniemozliwiajg wziecie przez chorego udziatu w badaniu.

Dane demograficzne
Parametr ADA * sDMARDs PLC * sDMARDs
Liczba chorych 31 15
Mezczyzni, n (%) 22 (71,0) 9 (60,0)
Biata 25 (80,6) 10 (66,7)
Czarna 0(0,0) 1(6,7)
Azjatycka 0(0,0) 1(6,7)
Inna 6 (19,4) 3(20,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 13,4 (2,9) 11,9 (2,9)
Od 6 do <9 lat 2 (6,5) 0 (0,0)
Od 9 do <12 lat 5 (16,1) 8 (53,3)
Od 12 do <15 lat 12 (38,7) 4(26,7)
215 lat 12 (38,7) 3(20,0)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 51,5 (15,4) 44,9 (18,0)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 156,7 (16,2) 148,5 (15,4)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 20,7 (4,3) 19,7 (4,4)

Rasa, n (%)

Grupa wiekowa, n (%)

Rozwdj fizyczny oznaczony na siatce centylowej cbc®,
srednia (SD) [percentyle]

54,4 (32,1) 57,3 (36,5)

%9 ang. Centers for Disease Control and Prevention — Centra ds. Kontroli i Prewencji Choréb
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Chorzy HLA-B27 pozytywni, n (%) 18 (64,3) 11 (73,3)
NLPZ 27 (87.,1) 14 (93,3)
GKS 10 (32,3) 5(33,3)
Chorzy przyjmujacy . o .
z A Leki modyfikujace przebieg
rownoczesnie inne . 21 (67,7) 11 (73,3)
leki, n (%)* choroby ogétem
Ssz 6 (19,4) 3(20,0)
MTX 16 (51,6) 8 (53,3)
Dowolny lek modyfikujacy
przebieg choroby / NLPZ / GKS 28 (90.,3) 14 (93.3)
paiciy i mosisiecs [N 5600
Chorzy przyjmujacy P 9 y
uprzedni(a t)erapie, SSZ 10 (32,3) 3(20,0)
n (%
MTX 13 (41,9) 6 (40,0)
N[W=V4 22 (71,0) 10 (66,7)
GKS 15 (48,4) 6 (40,0)
Liczba wczesniej stosowanych lekéw, srednia (SD)*** 2,8 (1,64) 2,9(1,61)
Liczba wczesniej stosowanych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, srednia (SD)* 1.2(0:37) 1,0(0.00)
Czas trwania objawow, srednia (SD) [lata] 2,6 (2,3) 2,7 (2,5)
Czas od postawienia diagnozy, srednia (SD) [lata] 1,7 (1,9) 2,2 (2,4)
AJC (0-68) 8,4 (7,1) 6,7 (5,3)
Liczba stawow z ograniczeniem
ruchomosci (0-66) 5132 4,5 (4.1)
Ogolna ocena aktywnosci chorob
Komponenty 9 yw y 53,3 (22,5 52,6 (20,5
poprawy wg przez lekarza (0-100) 3 (22,5) 6 (20,5)
Gianniniego,  ocena ogélnego samopoczucia chorego
sSrednia (SD) wediug rodzicow (0_100) 52,6 (2512) 49,0 (2018)
Ocena nlepeinczg_psgawnosm CHAQ 0,8 (0,7) 0.8 (0,5)
Stezenie hsCRP [mg/l] 6,3 (10,1) 14,4 (23,7)
Ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI (0-10),
srednia (SD) 47(25) 47(25)
Ocena stanu zapalnego / porannej sztywnosci stawow
(sktadowa 5. i 6. wg BASDAI (0-10)), $rednia (SD) 46(3.0) 41@0)
TJC (0-72), Srednia (SD) 13,4 (10,5) 11,9 (9,3)
SJC (0-68), srednia (SD) 6,7 (7,3) 52 (3,7)
Liczba przyczepow sciegnistych objetych stanem
zapalnym (0-35), érednia (SD) 83(8.9) 78(7.9)
Zapalenie przyczepow sciegnistych wg kryteriow
MASES (0-13), $rednia (SD) 35(4.2) 30(34)
Zapalenie przyczepow sciegnistych — wskaznik 4,5 (3,8) 4,3 (3,5
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SPARCC (0-16), rednia (SD)

Liczba palcéow objetych stanem zapalnym (ang.
dactylitis) (0-20), Srednia (SD)

Ocena ogodlnego boélu plecow wedtug chorego (0-100),
srednia (SD)

0,4 (1,5) 0,1(0,3)

35,4 (30,0) 34,9 (30,5)

Ogolna ocena bélu chorego wedtug rodzicow chorego

(0-100), $rednia (SD) 57,3 (21,0)

52,7 (27,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: iniekcje ADA s.c. w dawce 24 mg/m2 pc. co drugi tydzien, przy czym jednorazowa dawka
maksymalna to 40 mg/m? pc.

Sredni czas trwania terapii ADA w | etapie badania wynosit 78,5 dnia, natomiast w catym badaniu (u chorych,
ktorzy otrzymali lek w jakimkolwiek momencie badania az do konca badania, czyli do 204. tygodnia) wynosit
1147,1 dnia.

Interwencja kontrolna: iniekcje PLC s.c. co drugi tydzien.

Badane substancje podawat sobie samodzielnie chory, jego rodzic lub osoba desygnowana mniej wiecej o tej
samej porze kazdego dnia.

Leczenie wspomagajace: w trakcie badania chorzy mogli kontynuowa¢ przyjmowanie stabilnych dawek NLPZ,
sDMARDs (SSZ w dawce <50 mg/kg mc. dziennie, przy czym dzienna dawka maksymalna to 3 g oraz MTX
w dawce <15 mg/m? mc., przy czym tygodniowa dawka maksymalna to 25 mg) oraz GKS (w dawce <10 mg lub
0,2 mg/kg mc. ekwiwalentu prednizonu dziennie, w zaleznosci, ktéra z wartosci jest mniejsza). Zmiana dawki lub
wigczenie ww. lekéw do terapii byto mozliwe po 12. tygodniu (chyba, ze wystgpita konieczno$é podania leku ze
wzgledu na wystgpienie zdarzenia niepozgdanego).

Dozwolone byto réwniez stosowanie terapii niefarmakologicznej (np. fizjoterapia czy hydroterapia).

W czasie 52 tygodniowego okresu obserwacji, jednoczesne stosowanie SSZ i MTX zostato przerwane przez
5 (16,1%) sposréd 31 chorych ogdtem, ktorzy przyjmowali SDMARDs w dowolnym momencie 52 tygodniowego
czasu trwania badania: 3 (12,5%) z 24 chorych zaprzestato terapii MTX, 2 (22,2%) z 9 chorych zaprzestato
leczenia SSZ. U chorych, kitérzy zaprzestali leczenia MTX/SSZ nie wystgpita konieczno$¢é ponownego wdrozenia
tych terapii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie (zmiana wyniku dotyczgcego kryteriéw poprawy wedtug Gianniniego (ACR Pedi
30), czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR);

aktywnos¢ choroby w skali BASDAI (zmiana wyniku dotyczacego oceny aktywnos$ci choroby w skali
BASDAI (tylko dla 12. tygodnia badania), czestos¢ wystepowania wyniku BASDAI 50);

ocena obrzeknietych i tkliwych stawéw (zmiana liczby obrzeknietych i tkliwych stawoéw; liczba chorych
bez obrzeknietych i tkliwych stawdw (tylko dla 52. tygodnia badania); czas trwania terapii ADA potrzebny
do uzyskania catkowitej redukcji liczby obrzeknietych/tkliwych stawoéw (tylko dla 52. tygodnia badania));
ocena stanu chorobowego w przyczepach $ciegnistych (zmiana w parametrach dotyczacych oceny
przyczepow $ciegnistych; liczba chorych bez przyczepdw $ciegnistych objetych zapaleniem (tylko dla 52.
tygodnia badania); czas trwania terapii ADA potrzebny do uzyskania catkowitej redukcji liczby
przyczepow $ciegnistych objetych zapaleniem (tylko dla 52. tygodnia badania));

liczba palcoéw objetych stanem zapalnym;

ocena nasilenia bolu;

czestos¢ przerywania leczenia objawowego (tylko dla 52. tygodnia badania);

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty kofcowe nieuwzglednione w kryteriach wigczenia do

analizy, tj.:
© ocena choroby oczu dziecka dokonywana przez rodzica (tylko u 2 chorych w badaniu wystepowato

zapalenie blony naczyniowej oka zwigzane z ERA);

ocena obecnosci dziecka w szkole dokonywana przez rodzica (nieistotny klinicznie punkt koncowy);

punkty koncowe zwigzane z farmakokinetyka oraz oceng immunogennosci terapii;

bezpieczenstwo przedstawione w dokumentach EMA dla obu grup tgcznie.
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*w dowolnym czasie w ciggu 52 tygodni trwania badania

**chorych, ktorych utracono po 108. tygodniu badania, jednak przed 204. tygodniem badania, uznano za chorych,
ktérzy ukonczyli badanie

***podane wartosci dotyczg jedynie chorych wczesniej leczonych dowolnym lekiem, czyli w grupie ADA N=28, a w
grupie PLC N=14

Apodane wartosci dotyczg jedynie chorych wczesniej leczonych sDMARDs, czyli w grupie ADA N=20, a w grupie
PLC N=9

Mmimo, ze w Il etapie badania wszyscy chorzy otrzymywali ADA zamiast PLC, utrate chorych opisano w
odniesieniu do grupy, do ktérej zostali przydzieleni na poczatku badania

~Mnadla 204. tyg. badania podano wyniki dla oceny bezpieczenstwa, natomiast wyniki dotyczgce skutecznosci
przedstawiono dla maksymalnie 156. tygodnia badania

7.2.2. SYCAMORE 2017

SYCAMORE 2017 (publikacje Ramanan 2017 razem z suplementem [37], protokét do badania
Ramanan 2014 [38], EMA 2017 [36], EudraCT 2010-021141-41 [32])

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, fazy llI

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 2:1, odpowiednio do dwdéch grup
stosujgcych ADA + MTX i PLC + MTX metodg blokéw permutowanych o wielkosci bloku 3 (dla osrodkéw
rekrutujgcych <10 chorych) lub 3 i 6 (dla osrodkéw rekrutujacych co najmniej 10 chorych), ze stratyfikacja
wzgledem osrodka badawczego, za pomocg systemu internetowego (ang. Web-based system). W celu
zmniejszenia przewidywalnosci sekwencji losowej, liczby randomizacyjne przydzielano sekwencyjnie
we wszystkich osrodkach (a nie w obrebie osrodka);

Zaslepienie: tak, podwadjne;
Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, iz zaslepieniu poddano chorych, badaczy, personel,

koordynatora badania, statystykow i osoby analizujgce dane oraz ze PLC i ADA podawano w identycznie
wygladajgcych fiolkach o jednakowej objetosci 0,8 ml, tg samg drogg podania (s.c.);

Opis utraty chorych z badania: tak;
Ogoétem, utracono 16 (17,8%) sposréd 90 zrandomizowanych do badania chorych, w tym

w_grupie ADA + MTX utracono facznie 9 (15,0 %) z 60 chorych, w tym 7 (11,7%) chorych, ktérych
obserwacje kontynuowano, utracono z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych — 1 (1,7%) chory,
leku przed igtg — 1 (1,7%) chory, nietolerancji MTX — 4 (6,7%) chorych i zastosowania niedozwolonych w
badaniu lekéw — 1 (1,7%) chory oraz 2 (3,3%) chorych, ktérych utracono z dalszej obserwacji, utracono
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu — 1 (1,7%) chory i odmowy otrzymywania zastrzykéw —
1 (1,7%) chory;
w_grupie PLC + MTX utracono fgcznie 7 (23,3%) z 30 chorych, w tym 6 (20,0%) chorych, ktérych
obserwacje kontynuowano, utracono z powodu wystgpienia powaznego zdarzenia niepozadanego —
1 (3,3%) chory, rzutu MIZS — 1 (3,3%) chory, z powoddéw rodzinnych — 1 (3,3%) chory, z powodu braku
poczucia korzysci z udziatu w badaniu — 1 (3,3%) chory i pogorszenia zapalenia btony naczyniowej oka
— 2 (6,7%) chorych oraz 1 (3,3%) chorego ktérego obserwacji nie kontynuowano, utracono z powodu
braku tolerancji badanego leku.
Sposrdd analizowanych w badaniu chorych, niepowodzenie terapii# wystapito u 16 (26,7%) chorych z grupy ADA
+ MTX i 18 (60,0%) chorych z grupy PLC + MTX, natomiast dane cenzurowano dla 44 (73,3%) chorych z grupy
ADA + MTX i 12 (40,0%) chorych z grupy PLC + MTX (w tym w grupie ADA i PLC odpowiednio po 22 (36,7%) i 3
(10,0%) chorych, ktérzy ukonczyli 18 miesiecy leczenia, 14 (23,3%) i 4 (13,3%) chorych z powodu wczesnego
zakonhczenia badania oraz 8 (13,3%) i 5 (16,7%) chorych, wycofali sie z terapii i nie odnotowano u nich
niepowodzenia leczenia, przez co mozliwa byla analiza na podstawie ostatnich uzyskanych od tych chorych
danych).
Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci podano dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych i otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku (po drugiej
analizie srodokresowej (11 marca 2015 r.), prowadzono analize PP w ramach otwartego etapu badania, w ktérym
chorzy z grupy PLC + MTX réwniez zaczeli stosowa¢ ADA + MTX. Etap otwarty badania pozostaje w toku);

Skala Jadad: 5/5;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: AbbVie Pharmaceuticals;
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Liczba osrodkow: 14 osrodkow w Wielkiej Brytanii;

Okres obserwacji: chorzy stosowali terapie przez 18 miesiecy (77,4 tygodnia) lub do momentu przerwania
badania przez chorego z powodu niepowodzenia terapii (w takim przypadku chorzy obserwowani byli jeszcze
przez 6 miesiecy). Od momentu randomizacji, chorzy byli poddani obserwaciji przez 2 lata (103,2 tygodnia).

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia®:
»  dzieci w wieku od 2. r.z. do 18. r.z. wigcznie;

MIZS zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ILAR (wszystkie podgrupy z zapaleniem btony naczyniowej);
aktywne zapalenie btony naczyniowej oka (tac. uveitis) zwigzane z MIZS, zdefiniowane jako stopien
infiltracji komorkowej w przedniej komorze oka utrzymujgcy sie na poziomie 1+ (oznaczenie 6-15
komérek / 1 mm? powierzchni komory przedniej oka wykonane za pomocg biomikroskopu z lampg
szczelinowa, co najmniej dwukrotnie w réznym czasie) lub wyzszym, zgodnie z kryteriami standaryzacji
nomenklatury zapalen btony naczyniowej (SUN, ang. Standardization of Uveitis Nomenclature), pomimo
stosowania MTX i GKS (miejscowo i systemowo) w cza5|e 12 tygodni przed badaniem skriningowym;
nieskuteczne leczenie MTX (od 10 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc., przy czym maksymalna dawka to 25 mg)
przez co najmniej 12 tygodni, stosowanie stabilnych dawek przez minimum 4 tygodnie przed wizytg
skriningowg (dopuszczalna jest przerwa w stosowaniu MTX przez 2 tygodnie w ciggu ww. 12 tygodni,
pod warunkiem ze pominigcie dawek leku nie odbedzie sie w ciagu 4 tygodni przed wizytg skriningowa);
brak terapii immunosupresyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby innymi niz MTX w czasie
4 tygodni przed badaniem skriningowym;
stosowanie skutecznej metody antykoncepcyjnej przez caly okres badania — w przypadku chorych
w wieku rozrodczym (dotyczy zaréwno kobiet i mezczyzn); negatywny wynik testu cigzowego z krwi
10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku — w przypadku chorych kobiet po okresie
dojrzewania;
gotowos¢ randomizacji i stosowania badanego leku w ciggu 2 tygodni od badania skrinigowego.

Kryterla wykluczenia:

MIZS bez zdiagnozowanego zapalenia btony naczyniowej oka;

wczesniejsze lub obecne leczenie ADA;

wczesniejsze leczenie innymi lekami biologicznymi, ktérych stezenie we krwi chorego szacuje sie jako
wyzsze niz stezenie po czasie 5 okreséw pottrwania;

stosowanie wiecej niz 6 kropli GKS miejscowych do jednego oka dziennie (dawkowanie powinno by¢
stabilne przez co najmniej 4 tygodnie przed badaniem skriningowym);

stosowanie prednizonu (lub jego ekwiwalentu) w dawce przekraczajgcej 0,2 mg/kg mc. dziennie;

zmiana dawkowania prednizonu (lub jego ekwiwalentu) w ciggu 30 dni przed badaniem skrnigowym;
iniekcje dostawowe w ciggu 4 tygodni przed badaniem skriningowym;

obecnosc¢ przewlektych lub aktywnych zakazen (w tym zakazne zapalenie btony naczyniowej), powazne
zakazenia wymagajgce hospitalizacji lub leczenia antybiotykami i.v. w ciggu 30 dni lub antybiotykami
p.o. w ciggu 14 dni przed badaniem skriningowym;

aktywna, wymagajgca leczenia krétszego niz 6 miesiecy lub nieleczona, latentna gruzlica w przesztosci;
nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), aktywne zakazenia OUN, choroba demielinizacyjna
i inne postepujace lub degeneracyjne choroby OUN w przesztosci;

zle kontrolowana cukrzyca Ilub dtugotrwate, Zle Kkontrolowane, ciezkie nadcisnienie tetnicze
(>95. percentyla dla wzrostu i wieku) stwierdzone przez lekarza prowadzgcego;

nowotwory ztosliwe w przesztosci;

operacja w obrebie gatki ocznej w ciggu 3 miesiecy przed badaniem skriningowym (operacyjne leczenie
zacmy, jaskry lub witrektomia);

stosowanie GKS srédgatkowo lub okotogatkowo w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym;

choroby oka wywotane wirusem opryszczki w przeszto$ci;

cigza lub karmienie piersia;

istotne kI|n|czn|e nieprawidtowosci w nastepujgcych badaniach Iaboratoryjnych liczba ptytek krW|
<100 000/mm?, catkowita liczba biatych krwinek <4 000 komérek/mm?®, neutrofile <1 000 komérek/mm?,
stezenie AspAT i AIAT ponad dwukrotnie przekraczajgce ULN lub stezenle bilirubiny w osoczu ponad
dwukrotnie przekraczajagce ULN, GFR (ang. glomerular filtration rate — wspoétczynnik przesgczania
ktebuszkowego) <90 ml/min/ 1,73 m? (obliczony ze wzoru GFR=0,55 x wzrost [cm] x stezenie kreatyniny
w osoczu [mg/ml]), hematokryt <24%;
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przyjecie przez chorego zywej Ilub atenuowanej szczepionki w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem skriningowym;

wczesniejsza randomizacja do ktérejkolwiek grupy w badaniu SYCAMORE 2017,

ci$nienie srédgatkowe <6 mmHg lub >25 mmHg;

cis$nienie s$rodgatkowe wymagajace leczenia wiecej niz jednym miejscowym lekiem obnizajgcym
cisnienie lub wymagajace leczenia ogoélnego acetazolamidem.

Dane demograficzne

Parametr ADA + MTX PLC + MTX

Liczba chorych 60 30
Mezczyzni, n (%) 13 (21,7) 7 (23,3)

Wiek, srednia (SD) [lata] 9,07 (3,94) 8,56 (3,79)

Liczba chorych ze Jedno oko 43 (71,7) 22 (73,3)
zmianami

obejmujacymi jedno
lub oba oczy, n (%)

Liczba chorych o masie ciata <30 kg, n (%) 33 (55,9) / N=59

Oba oczy 17 (28,3) 8 (26,7)

17 (56,7)

Dane okulistyczne

Liczba oczu podlegajacych ocenie 77 38

Wynik w skali LogMAR*, srednia (SD) 0,04 (0,15) 0,07 (0,12)
1+ 52 (67,5) 24 (63,2)
Liczba komérek w 2+ 18 (23,4) 11 (28,9)
przedniej komorze
oka**, n (%) 3+ 6 (7.,8) 3(7.,9)
4+ 1(1,3) 0(0,0)
0 18 (23,4) 12 (31,6)
Wynik w skali
Flare*, n (%) 1+ 49 (63,6) 23 (60,5)
2+ 10 (13,0) 3(7,9)
Cisnienie wewnatrzgatkowe, srednia (SD)
[mmHg] 14,76 (3,85) 14,11 (4,27)
65 (84,4) 32 (84,2)
Stopien zmetnienia 8 (10,4) 4 (10,5)
ciala szklistego***, n
) 1+ 3(3,9) 2(5,3)
2+ 1(1,3) 0(0,0)

Liczba kropli GKS miejscowych
podawanych do jednego oka w ciggu dnia, 2,31 (1,44) 2,25 (1,54)
srednia (SD)

Zwyrodnienie
centralnej czesci 2 (2,6) 0(0,0)
rogowki

Zrosty 18 (23,4) 6 (15,8)

Powiktania
okulistyczne, n (%)

Uwypuklenie
teczoéwki (ang. iris 0 (0,0) 0(0,0)
bombg)
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Tworzenie sie btony
Tworzenie sie
nowych naczyn
krwionosnych
Dane reumatologiczne
nrMmIzS 14 (23,3) 7 (23,3)
Liczba chorych npMIZS | 36 (60,0) 17 (56,7)
z poszczeg6lnymi
postaciami MiZS WMIZS RF- | 8 (13,3) 4(13,3)
(wg kryterlow ILAR),
et WMIZS RF+ \ 1(1,7) 1(3,3)
\ 1(1,7) 1(33)
Stosowanie systemowych GKS w
momencie randomizacji, n (%) 583) 133
Czas od diagnozy MIZS, srednia (SD) [lata] ‘ 5,58 (3,69) 4,81 (3,19)
Ogolna ocena aktywnosci choroby przez
lekarza (0-10)AAA, $rednia (SD) 076 (1,48) 0,83 (1,09)
Obecnosé RF, n (%) | 1(2,1) / N=47 3(13,0) / N=23
Obecnos¢ ANA, n (%)" ‘ 33 (57,9) / N=57 15 (60,0) / N=25
AJC, mediana (IQR) | 0 (0; 0) 0(0; 2)
SJC, mediana (IQR) | 0 (0; 0) 0(0; 2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: iniekcje ADA s.c. co drugi tydzien w dawce 20 mg/0,8 ml w przypadku chorych o masie
ciata <30 kg lub 40 mg/0,8 ml w przypadku chorych o masie ciata 230 kg.

Srednia (SD) liczba przyjetych dawek wynosita 23,2 (11,49).
Sredni (SD) czas terapii wynosit 345 (165) dni.

Interwencja kontrolna: iniekcje PLC s.c. co drugi tydzien.
Srednia (SD) liczba przyjetych dawek wynosita 10,2 (10,09).
Sredni (SD) czas terapii wynosit 159 (154) dni.

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy otrzymywali state dawki MTX p.o. lub s.c. (od 10 mg/m? pc. do 20
mg/m2 pc., przy czym maksymalna dawka to 25 mg). Niedozwolone byto zmniejszanie dawki ani drogi podania.
Zwigkszenie dawki MTX byto akceptowane jedynie w przypadku naturalnego wzrostu chorego, jednak zmianie nie
ulegta ustalona na poczatku badania dawka przypadajgca na metr kwadratowy powierzchni ciata chorego. Czes$c¢
chorych zazywata takze GKS systemowe w dawce <0,20 mg/kg/dzien (prednizon lub ekwiwalent prednizolonu)
oraz GKS miejscowe (maksymalnie 6 kropli/dzien do 3. miesigca badania, nastepnie maksymalnie 2 krople/dzien,
wedtug oceny badacza), mediana dawki wynosita 0,14 mg/kg/dzien.

Catkowita dawka systemowych GKS wynosita w grupie badanej 3767,74 pacjentolat (5 chorych stosujacych
systemowe GKS z grupy ADA + MTX), natomiast w grupie kontrolnej 804,31 pacjentolat (tylko 1 chory z grupy
PLC stosowat podczas badania systemowe GKS).

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych odnotowano na podstawie dziennika chorego oraz dokumentow
umozliwiajgcych rozliczenie badanego leku (ang. accountability log), odpowiednio u 81,01% i 93,91% chorych z
grupy badanej oraz 74,61% i 83,40% chorych z grupy kontrolnej. Wedtug dziennikéw chorych, przestrzeganie
zalecen terapeutycznych odnosnie MTX wynosito w grupie badanej 60,5%, a w grupie kontrolnej 49,8%.

1 (3,3%) chory z grupy PLC + MTX oraz 2 (3,3%) chorych z grupy ADA + MTX wymagato zmiany leku
biologicznego lub sDMARDs ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
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jakosé zycia zwigzana ze stanem zdrowia (kwestionariusz CHAQ oraz CHQ);

odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie kryteriow ACR);

aktywnos$¢ choroby (w skali JADAS), czesto$¢ wystepowania minimalnej aktywnosci choroby oraz
nasilenia objawoéw choroby;

liczba chorych, u ktérych konieczne byto zastosowanie pulséw steroidowych;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty korcowe nieuwzglednione w kryteriach wtgczenia do
analizy, tj.:
»  czesto$¢ przerywania leczenia objawowego oraz redukcja dawki systemowych GKS do <5 mg/dzien,
poniewaz wyniki podano jedynie dla 5 chorych z grupy ADA + MTX oraz 1 chorego z grupy PLC + MTX);
niepowodzenie leczenia, gdyz dotyczyto wystapienia schorzen zwigzanych z zapaleniem btony
naczyniowej oka lub nieprawidtowego stosowania ADA/PLC, nie mozna na podstawie tego punktu
koncowego wnioskowaé na temat skutecznosci ADA w nMIZS;
czestosc przerywania terapii miejscowymi GKS — ocena dotyczyla leczenia zapalenia btony naczyniowej
oka, nie objawéw nMIZS.

*punkty w skali LogMAR (ang. logarithm of the minimal angle of resolution — logarytm najmniejszego kata
rozdzielczosci) przyznawane sg na podstawie wartosci minimalnego kata przesaczania, przy czym mozliwe jest
do uzyskania od 0,00 do 2,00 punktéw (im wyzszy wynik, tym stabsze widzenie)

**parametr oceniany zgodnie z kryteriami SUN. Skala obejmuje wartosci od 0 do 4+ (im wyzszy wynik, tym
stabsze widzenie)

***skala obejmuje wartosci od 0 do 4+ (im wyzszy wynik, tym stabsze widzenie)

Adane dotyczgce obecnosci czynnika RF i ANA (ang. anti-nuclear antibodies — przeciwciata skierowane przeciwko
sktadnikom jadra komorkowego) nie byty dostepne u niektérych chorych, poniewaz powtdrne badania krwi w celu
uzupetnienia brakujgcych danych nie byly uzasadnione na podstawie potrzeb klinicznych

Mkryteria dotycza co najmniej 1 oka

AMAocena na podstawie skali VAS, gdzie wyzszy wynik oznacza wiekszg aktywnos$¢ choroby

*niepowodzenie terapii definiowano na podstawie kryteriow SUN dla zapalenia btony naczyniowej oka oraz po co
najmniej 3 miesigcach terapii jako stosowanie terapii skojarzonej niedozwolonej w protokole lub czasowe albo
state przerwanie terapii ADA lub PLC przez tgczny czas dtuzszy niz 4 tygodnie

#armizs - posta¢ rozszerzajgca sie nielicznostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow;
npMIZS — postac przetrwata nielicznostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow; wMIZS RF- —
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw bez czynnika reumatoidalnego; wMIZS RF+ —
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw z czynnikiem reumatoidalnym

7.3. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

7.3.1. letap

Tabela 43.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii chorych
Abusamra 2016 [55] Niewtasciwa metodyka na zapalenie btony naczyniowej oka w przebiegu
MIZS lekami biologicznymi.

Metaanaliza badan przeprowadzonych w populacji

Amarilyo 2016 [56] Niewtasciwa populacja chorych na wMIZS.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy opcji
Amin 2016 [57] Niewtasciwa metodyka terapeutycznych w leczeniu chorych na zapalenie
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS.
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
Balevic 2016 [58] Niewtasciwa metodyka ADA w leczeniu chorych z zapaleniem btony
naczyniowej oka.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
Burmester 2009 [59] Niewtasciwa metodyka bezpieczenstwa stosowania ADA
w immunologicznych chorobach zapalnych.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania ADA
w immunologicznych chorobach przebiegajgcych ze

stanem zapalnym.

Burmester 2013 [60] Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy problemow
Desai 2006 [61] Niewtasciwa metodyka wystepujgcych podczas stosowania inhibitoréw
TNFa.

Przeglad systematyczny dotyczgcy poréwnania

ryzyka szkodliwego dziatania ADA i innych lekow
biologicznych w réznych chorobach

immunologicznych, w tym MIZS. W publikacji nie
Desai 2016 [62] Niewtasciwa metodyka przedstawiono danych umozliwiajgcych
wnioskowanie na temat stosowania ADA u chorych
na MIZS, a jedynie ogdlnego profilu bezpieczenstwa

leku w poréwnaniu z innymi immunomodulatorami

w chorobach immunologicznych.

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii chorych
Foeldvari 2016 [63] Niewtasciwa metodyka na zapalenie btony naczyniowej oka w przebiegu
MIZS.

Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania
lekdw biologicznych w leczeniu MIZS. W ramach
przegladu odnaleziono 2 publikacje do badan
dotyczgcych ADA, jednak zostaty one opublikowane
jedynie jako abstrakty i z powodu problemu z oceng
wiarygodnosci nie zostaty wtgczone do przegladu

Gartlehner 2008 [64] Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny dotyczacy chorych na

Gartlehner 2009 [65] Niewtasciwa populacja WMIZS leczonych ADA.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii chorych
Hawkins 2016 [66] Niewtasciwa metodyka na zapalenie btony naczyniowej oka w przebiegu
MIZS.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy opcji

AIELT 20 [e] Niewtasciwa metodyka terapeutycznych w leczeniu chorych na MIZS.

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii chorych

Horneff 2013 [68] Niewtasciwa metodyka na MIZS lekami biologicznymi.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii chorych

Horneff 2015 [69] Niewtasciwa metodyka na MIZS lekami biologicznymi.

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zakazen
Horneff 2015a [70] Niewtasciwa metodyka zwigzanych z terapig lekami biologicznymi
w populacji pediatrycznej.

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii chorych

llovite 2008 [71] Niewtasciwa metodyka na MIZS lekami biologicznymi.

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii chorych
Imrie 2007 [72] Niewtasciwa metodyka na zapalenie btony naczyniowej oka lekami
biologicznymi.
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Badanie

Katsicas 2016 [73]

Kemper 2011 [74]

Kemper 2012 [75]

Klein 2009 [76]

Klein 2013 [77]

LaMattina 2017 [78]

Lapadula 2014 [79]

Levy-Clarke 2014 [80]

McCluggage 2011 [81]

McMahan 2012 [82]

Mehta 2013 [83]

Otten 2013 [84]

Pasadhika 2014 [85]

Phatak 2014 [86]

Pilly 2013 [87]

Ramos-Casals 2007 [88]

Rifkin 2013 [89]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii
mitodzienczych spondyloartropatii lekami
biologicznymi.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA u chorych na wMIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA u chorych na wMIZS.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy strategii
terapeutycznych w leczeniu chorych na MIZS.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii chorych
na wMIZS lekami biologicznymi.

Niewtasciwa populacja

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii ADA
chorych na zapalenie btony naczyniowej oka.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii ADA
u chorych na MIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA w leczeniu zapalenia bfony
naczyniowej oka w przebiegu MIZS.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw TNFa
u dorostych i dzieci.

Niewtasciwa metodyka

Skrécony opis wynikéw przeglagdu Kemper 2011.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy metod
leczenia zapalenia btony naczyniowej oka w populaciji
pediatrycznej.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA u chorych na wMIZS.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii
niezakaznego zapalenia btony naczyniowej oka
lekami biologicznymi.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
ADA w leczeniu chorych dzieci z zapaleniem btony
naczyniowej oka.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii chorych
dzieci z zapaleniem btony naczyniowej oka.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny w ktorym zidentyfikowano
233 przypadki wystepowania schorzenh
autoimmunologicznych wtérnych do zastosowania
inhibitoréw TNF, sposdb prezentacji danych nie
umozliwia jednak wyodrebnienia tych dla chorych
z MIZS, u ktérych stosowano ADA.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej oka w przebiegu MIZS.
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Sanclemente 2015 [90]

Shenoi 2010 [91]

Simonini 2014 [92]

Strand 2017 [93]

Swart 2013 [94]

Thaler 2012 [95]

Toussi 2013 [96]

Tragiannidis 2017 [97]

Ungar 2011 [98]

Ungar 2013 [99]

Wei 2006 [100]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Przeglad systematyczny dotyczacy terapii
inhibitorami TNF dzieci chorych na tuszczyce.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA u chorych na wMIZS
i w terapii zapalenia btony naczyniowej oka.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA w leczeniu zapalenia bfony
naczyniowej oka w przebiegu MIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny dotyczacy oceny
immunogenicznosci terapii biologicznych w leczeniu
przewlektych choréb zapalnych, nie podano
informacji na temat chorych na nMIZS lub ERA.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy efektow
dtugotrwatego stosowania terapii biologicznych u
chorych na MIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA u chorych na wMIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, na podstawie ktérego
mozna wnioskowac jedynie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ADA u chorych na wMIZS
i w terapii zapalenia btony naczyniowej oka.

Niewtasciwa populacja

Do przegladu nie witgczono badan umozliwiajgcych
wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa ADA we wnioskowanej populacji.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny dotyczacy chorych na
wMIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny dotyczacy chorych na
wMIZS.

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny nie zawierajgcy danych
dotyczacych terapii ADA chorych na MIZS.

7.3.2. lletap

Tabela 44.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Badanie dotyczgce wystepowania infekcji Candida u chorych
na schorzenia reumatyczne leczonych inhibitorami TNFa.
W badaniu uczestniczyto m.in. 64 chorych leczonych ADA.
U 36 chorych odnotowano MIZS. Jednakze nieznana byta
liczba chorych na MIZS, stosujacych ADA.

Aikawa 2016 [101] Niewtasciwa metodyka

Alexeeva 2015
[102]

Niewtasciwa metodyka Badanie w jezyku rosyjskim.

Al-Hemairi 2016
[103]

Badanie obserwacyjne zawierajgce dane dotyczgce przebiegu

Niewtasciwa metodyka
iewiasciw Y klinicznego MIZS u chorych z Arabii Saudyjskiej. Nie zawiera
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Badanie

Al-Mayouf 2016
[104]

Anink 2013 [105]

Baszis 2011 [106]

Becker 2017 [107]

Berthelot 2010
[108]

Beukelman 2012
[109]

Biester 2007 [110]

Brabnikova
Maresova 2013
[111]

Braun-Moscovici
2008 [112]

Bravo-Ljubetic
2013 [113]

Breitbach 2017
[114]

Powod wykluczenia

Komentarz
informacji na temat skutecznosci terapii ADA u tych chorych.

Niewtasciwa metodyka

Badanie opisujace wskazania, w jakich chorzy stosujg
inhibitory TNFa i oceniajgce bezpieczenstwo ich stosowania.
Nie przedstawiono danych, ktére umozliwityby ocene terapii

ADA u chorych na MIZS.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie danych z dunskiego rejestru dotyczace
poréwnania charakterystyk chorych leczonych ADA i ETA,
oraz czynnikow wpltywajgcych na wybdr okreslone;j terapii.

Niewtasciwa metodyka

Charakterystyke chorych i wyniki terapii przedstawiono tgcznie
dla chorych leczonych ADA / ETA (etanercept) / INF
(inflyksymab). Leczeni ADA stanowili 7,6% chorych ogdtem
(13 chorych). Nie wyodrebniono wynikéw dla tej podgrupy
chorych.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono charakterystyki chorych
stosujacych ADA, tylko chorych ogdtem. Ponadto, chorzy byli
uprzednio leczeni: mediana 1 (Q1; Q3: 0; 2) lekami
niebiologicznymi. Informacje te podano dla ogétu chorych,
niezaleznie od stosowanej terapii (MTX lub ADA/ETA z/bez
MTX) przez co nie mozna wykluczy¢, ze chorzy z grupy ADA
nie otrzymali Zadnego leku przed rozpoczeciem terapii ADA.

Niewtasciwa metodyka

Brak danych na temat liczby chorych leczonych ADA. Wyniki

przedstawiono fgcznie dla chorych leczonych ETA i/llub ADA

(chorzy leczeni ADA stanowili 12% ogétu). Nie wyodrebniono
wynikow dla tej podgrupy chorych.

Niewtasciwa metodyka

Badanie oparte na danych z rejestru CARRA dotyczace
gtéwnie charakterystyki chorych na MIZS leczonych lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. Wyniki przedstawiono
tacznie dla chorych leczonych ré6znymi inhibitorami TNFa
(leczeni ADA stanowili 31,6% (378 z 1196) ogdtu chorych
leczonych inhibitorami TNFa). Nie wyodrebniono wynikéw dla
tej podgrupy chorych.

Niewtasciwa populacja

Badanie przeprowadzone ws$rdd chorych na zapalenie btony

naczyniowej oka w przebiegu MIZS (14 (82,4%) chorych na

nMIZS. W badaniu tym podano informacje na temat terapii

skojarzonej dla wszystkich chorych fgcznie — tylko 7 (41,2%)
sposrod 17 chorych leczonych byto terapig skojarzong z
sDMARDSs. Ponadto, w badaniu nie podano informaciji tj.

Srednia/mediana liczby zajetych stawdw, ani innych danych,

ktére pozwalatyby stwierdzi¢, ze u chorych na nMIZS
wystepowat 1 staw obrzekniety lub z ograniczong
ruchomoscig.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych leczonych réznymi
inhibitorami TNFa. Nieznana jest liczba chorych leczonych
ADA.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu wzieto udziat tylko 2 chorych leczonych ADA.

Niewlasciwa metodyka

Grupa chorych na nMIZS leczonych ADA liczyta jedynie
7 chorych. Pozostatg populacje stanowili chorzy na wMIZS. U
wszystkich chorych wystepowato zapalenie btony naczyniowej
oka w przebiegu MIZS.

Niewtasciwa populacja

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na zapalenie
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS (60 (88,2%) chorych
na nMIZS leczonych ADA + MTX). W badaniu nie podano
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Badanie

Brunelli 2016 [115]

Calzada-Hernandez
2015 [116]

Castiblanco 2016
[117]

de Moraes 2010
[118]

Diaz-Llopis 2012
[119]

Donnithorne 2011
[120]

Favalli 2017 [121]

Foeldvari 2015
[122]

Garcia-De-Vicuna
2013 [123]

Henderson 2016

[124]

Horneff 2012 [125]

Horneff 2016 [126]

Imagawa 2012

Powod wykluczenia

Komentarz

informac;ji tj. Srednia/mediana liczby zajetych stawdw, ani
innych danych, ktére pozwalatyby stwierdzic, ze u chorych na
nMIZS wystepowat 1 staw obrzekniety lub z ograniczong
ruchomoscig.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla catej grupy chorych
leczonych ADA. Wyniki zaprezentowano w postaci opisu serii
przypadkow.

Niewtasciwa metodyka

Badanie dotyczace wystepowania gruzlicy u chorych dzieci
leczonych inhibitorami TNFa. Metodyka badania uniemozliwia
przedstawienie wynikow dotyczgcych chorych leczonych
wytgcznie ADA. Dodatkowo przedstawiono dane z innych
publikacji opisujgce pojedyncze przypadki wystepowania
zakazen grzybiczo-bakteryjnych u chorych leczonych m.in.
ADA.

Niewtasciwa populacja

W badaniu brato udziat 14 chorych na MIZS z towarzyszacym
zapaleniem btony naczyniowej oka. Autorzy publikacji nie
podali informacji na temat postaci MIZS, ktéra wystepowata u
chorych.

Niewtasciwa metodyka

U chorych stosowano ADA, ETA lub INF Nie przedstawiono
wynikéw w podziale na rodzaj stosowanych lekéw, ani

populacje.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat tylko 29,8% chorych na MIZS sposrod
wszystkich 131 chorych leczonych ADA. Nie wyodrebniono
wynikow dla tej podgrupy chorych.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikow dla chorych leczonych
ADA, tylko ogoétem dla chorych poddanych terapii inhibitorami
TNFa.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono osobnych wynikéw dla chorych
na MIZS leczonych ADA, tylko tgcznie dla chorych niezaleznie
od choroby stawdéw u dorostych i dzieci (w tym 63 (34,6%)
chorych na MIZS, leczonych ADA). Ponadto nie podano
informacji na temat uprzednio stosowanej przez chorych
terapii.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie podano informacji na temat uprzednio
stosowanej terapii.

Niewtasciwa populacja

W badaniu brato udziat 39 chorych na MIZS z towarzyszgcym
zapaleniem btony naczyniowej oka. Autorzy publikacji nie
podali informacji na temat postaci MIZS, ktora wystepowata u
chorych.

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie danych z rejestru CARRA dotyczace poréwnania
charakterystyk chorych leczonych r6znymi inhibitorami TNFa.

Niewtasciwy komparator

Badanie przeprowadzone wéréd chorych na mtodziencze
zesztywniajgce zapalenie stawdw leczonych ADA. Nie podano
informaciji na temat terapii skojarzonej z sSDMARDSs, przez co
nie jest znana liczba chorych stosujgca ADA/PLC +
sDMARDs.

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na r6zne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono tgcznie, niezaleznie od
postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw dla
danej podgrupy. Populacja chorych leczonych ADA wynosita:
nMIZS — 85 (36,0%), wMIZS — 151 (64,0%) chorych.

Niewtasciwa metodyka

Grupa chorych na nMIZS leczonych ADA liczyta jedynie
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Badanie
[127]

Ip 2015 [128]
Katsicas 2009 [129]
Keltsev 2015 [130]

Kingsbury 2014
[131]

Klotsche 2016
[132]

Kotaniemi 2011
[133]

Krishnan 2015
[134]

Kvien 2005 [135]

Lazarevic 2017
[136]

Lee 2016 [137]

Lerman 2013 [138]

Lerman 2015 [139]
Lovell 2008 [140]

Magli 2013 [141]

Marvillet 2009 [142]

McErlane 2013
[143]

Mourao 2016 [144]

Powod wykluczenia

Komentarz
1 chorego. Pozostatg populacje stanowili chorzy na wMIZS.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brat udziat tylko 1 chory na MIZS leczony ADA.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat 6 chorych na MIZS leczonych ADA.

Niewtasciwa metodyka

Badanie w jezyku rosyjskim.

Niewtasciwa populacja

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na wMIZS.

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na r6zne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono fgcznie, niezaleznie od
postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw dla
danej podgrupy. Populacja chorych leczonych ADA wynosita:
nMIZS - 2 (4,3%), ERA — 15 (32,6%), mtodziencze £ZS —
7 (15,2%), niezréznicowane MIZS - 1 (2,2%), wMIZS —
21 (45,7%) chorych.

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na rézne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono fgcznie, niezaleznie od
postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw dla
danej podgrupy. Populacja chorych leczonych ADA wynosita:
NMIZS i WMIZS — po 44 (46,8%), uogdinione MIZS, ERA
i mtodziencze £ZS — po 2 (2,1%) chorych.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat 2 chorych na MIZS leczonych ADA.

Niewtasciwa metodyka

Badanie prezentujgce dane na temat przepisywanych chorym
z norweskiego rejestru lekow. Nie przedstawiono wynikow
leczenia ADA chorych na MIZS.

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych z zapaleniem
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS leczonych ADA,
liczacej jedynie 3 chorych na nMIZS oraz 8 chorych na ERA .

Niewtasciwa metodyka

Dane przedstawiono tgcznie dla chorych na MIZS i RZS.
Nieznana jest liczba chorych na MIZS leczonych ADA.

Niewtasciwa metodyka

Tylko 3 (5,4%) chorych sposrod 56 chorych leczonych byto
ADA.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat 5 chorych leczonych ADA.

Niewtasciwa populacja

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na wMIZS.

Niewtasciwa populacja

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na zapalenie
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS (15 (71,4%) chorych
na nMIZS) leczonych ADA. W badaniu nie podano informacji
tj. Srednia/mediana liczby zajetych stawdw, ani innych danych,
ktore pozwalatyby stwierdzi¢, ze u chorych na nMIZS
wystepowat 1 staw obrzekniety lub z ograniczong
ruchomo$cia. Ponadto, dane na temat terapii skojarzonej
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby podano tagcznie dla
wszystkich chorych na MIZS — 11 (52,4%) chorych.

Niewlasciwa metodyka

Badanie retrospektywne opisujgce populacje chorych z MIZS i
zapaleniem btony naczyniowej oka, tylko 2 chorych stosowato
ADA.

Niewtasciwa metodyka

Charakterystyke chorych i wyniki przedstawiono ogétem dla
chorych stosujacych rézne leki biologiczne, w tym dla 22%
chorych leczonych ADA.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych leczonych réznymi
lekami biologicznymi, w tym 12,8% chorych leczonych ADA.
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz
Nie wyodrebniono wynikéw dla tej podgrupy chorych.

W badaniu oceniano skutecznos¢ po zastosowaniu kolejnych
Niewtasciwe punkty linii leczenia po ETA. Nie zaprezentowano wynikow

koncowe wiasciwych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zgodnie z
zatozeniami niniejszej analizy.

Otten 2013a [145]

Rybar 2008 [146] Niewtasciwa metodyka W badaniu brat udziat 1 chory na MIZS leczonych ADA.

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na rézne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono tgcznie, niezaleznie od
postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw dla
Niewtasciwa metodyka danej podgrupy. Populacja chorych leczonych ADA wynosita:
nMIZS — 96 (33,2%), wMIZS — 118 (40,8%), uogolnione MIZS
—8(2,7%), ERA - 39 (13,5%), niezréznicowane MIZS
i miodziencze £ZS - po 14 (4,8%) chorych.

Schmeling 2014
[147]

Badanie przeprowadzone w populacji chorych z zapaleniem
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS leczonych ADA,
liczacej jedynie 4 chorych na nMIZS, 4 chorych na
mitodziencze £ZS oraz 4 chorych na wMIZS.

Sen 2012 [148] Niewtasciwa metodyka

Badanie, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania inhibitorow TNFa — ADA i ETA u chorych na MIZS.
Sposoéb przedstawienia danych uniemozliwia wyodrebnienie
tych dotyczacych ADA.

Sevcic 2011 [149] Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na rézne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono fgcznie, niezaleznie od
postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikow dla
Niewlasciwa metodyka | danej podgrupy. Ponadto, postaci MIZS przedstawiono tgcznie

dla chorych leczonych ADA i INF. Nie przedstawiono
osobnych danych umozliwiajgcych okreslenie liczby chorych z
dang postacig MIZS leczonych ADA.

Simonini 2011
[150]

Badanie przeprowadzone w populacji chorych z zapaleniem
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS, liczacej 14 chorych
na nMIZS oraz 3 chorych na wMIZS. W badaniu nie
przedstawiono wynikdéw umozliwiajgcych ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa ADA w odniesieniu do MIZS. Podane wyniki
dotyczace jedynie wptywu ADA na zapalenie btony
naczyniowej oka.

Simonini 2013 Niewtasciwe punkty
[151] koncowe

SINELIE Niewtasciwe punkt Badanie, w ktdrym brato udziat 23 chorych leczonych ADA.
Baumgartner 2015 Kon p y Oceniano zwigzek miedzy stezeniem przeciwciat przeciw ADA
oncowe . S .
[152] a wystepowaniem braku odpowiedzi na leczenie.

Swidrowska 2015

[153] Niewtasciwa metodyka W badaniu brato udziat 8 chorych na MIZS leczonych ADA.

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na rézne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono gcznie, niezaleznie od
postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw dla
danej podgrupy. Ponadto, postaci MIZS przedstawiono tacznie
dla chorych leczonych ADA, ETA, INF i innymi lekami
biologicznymi. Nie przedstawiono osobnych danych
umozliwiajgcych okreslenie liczby chorych z dang postacig
MIZS leczonych ADA.

Tarkiainen 2015

[154] Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych na r6zne
postaci MIZS. Wyniki przedstawiono tgcznie, niezaleznie od
Niewtasciwa metodyka | postaci choroby, co uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw dla
danej podgrupy. Populacja chorych leczonych ADA wynosita:
nMIZS — 11 (42,3%), wMIZS — 8 (30,8%), uogdlnione MIZS —

Trachana 2011
[155]
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Badanie

Powod wykluczenia

Komentarz

4 (15,4%), ERA — 2 (7,7%), niezréznicowane MIZS — po
1 (3,8%) chorym.

Tynjala 2008 [156]

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w populacji chorych z zapaleniem
btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS leczonych ADA,
liczacej jedynie 8 chorych na nMIZS, po 1 chorym na
uogdlnione MIZS i mtodziencze £ZS oraz 10 chorych na
wMIZS .

Tynjala 2009 [157]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano czas pozostawania przy danym leczeniu
wyrazony jako wskaznik ,przezycia” leku (ang. drug survival
rate). Brak odrebnych wynikéw dla chorych leczonych ADA.

Vallet 2016 [158]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu podano informacje, ze chorzy na MIZS stanowili
22% ogotu chorych leczonych ADA lub INF. Nie
przedstawiono osobnych wynikéw dla chorych na MIZS
leczonych ADA.

Walters 2015 [159]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat 8 chorych leczonych ADA, 1 chory
leczony ETA, a nastepnie ADA oraz 1 chory leczony ADA,
a nastepnie certolizumabem.

Walters 2016 [160]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu brato udziat 7 chorych na MIZS leczonych ADA,
1 chory leczony ETA, a nastgpnie ADA oraz 1 chory leczony
ADA, a nastepnie certolizumabem. Ocenie podlegato stezenie
cytokin w osoczu.

Windschall 2016
[161]

Niewtasciwa metodyka

W badaniu poréwnywano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo ETA
(N=74 chorych) wzgledem ADA (N=11 chorych). Dane
dotyczace uprzedniego leczenia przedstawiono dla chorych
ogotem (92% chorych stosowato wezesniej MTX). Ze wzgledu
na duzg réznice w liczebnosci populacji w grupach,
niemozliwe byto wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw na
temat uprzedniej terapii w grupie stosujgcej ADA.

Zannin 2013 [162]

Niewtasciwa populacja

Rejestr, zawierajgcy dane dla chorych na zapalenie btony
naczyniowej oka w przebiegu nMIZS leczonych ADA
(43 chorych) oraz INF. W badaniu nie podano informacii tj.
srednia/mediana liczby zajetych stawdw, ani innych danych,
ktére pozwalatyby stwierdzi¢, ze u chorych na nMIZS
wystepowat 1 staw obrzekniety lub z ograniczong
ruchomo$cia. Ponadto, dane na temat terapii skojarzonej
sDMARDs podano fgcznie dla grupy stosujgcej ADA i INF
(81,4% chorych).
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7.4. Skale oceny jakosci badan

Tabela 45.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 46.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane a Nie
priori? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykéw? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono si¢ do statusu Nie
publikaciji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
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Pytanie

wykluczonych?

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Suma punktow

Publikacja

Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
@ 25 punktéw - przeglad o umiarkowanej jakosci;
@ 29 punktéw - przeglad o wysokiej jakosci.
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Tabela 47.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wlasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 48.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakos$ci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 49.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb
(ang. random sequence wystarczajaco szczegbtowy, aby

generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty poréwnywalne)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb wystarczajgco
szczegbtowy, aby ustali¢, czy przydziat
mozna byto przewidzie¢ z
wyprzedzeniem lub w trakcie

przydzielania chorych.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z

za$lepieniem byly skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan zastosowanych
badania. Ocena powinna w celu zadlepienia badaczy
zostac¢ przeprowadzona dla oceniajgcych wyniki badania.
kazdego gtéwnego punktu Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
koncowego (lub klasy czy zamierzone dziatania zwigzane z
punktéw koncowych) zaslepieniem byly skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjq) (ang.

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gléwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byla
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

zwigzanych z btedem systematycznym, * Wysokie ryzyko
ktére nie zostaty zawarte w ramach bledu
Inne zrédia biedéw zadnej innej z domen. * Niskie ryzyko btedu
JeZeli zostaty one wskazane w protokole * Ryzyko niemozliwe
przegladu, wyjasnienia powinny zostac do okreslenia

przedstawione dla kazdego z nich.

Tabela 50.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprOJektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomlzaqa w tym pragmatyczna
préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomlzaCJl

Badanie eksperymentalne

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolna kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4

Badanie opisowe Seria przypadkow - badanie posttest5

Inne badanie grupy pacjentow
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;

% Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana préba kliniczna;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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7.5. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 51.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Kontrola NNT /

Badanie OBS Punkt OR RD NNH

(publikacja) [tyg.] koficowy K . (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (C%
(6])]

IS

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 52.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie OBS Punkt Interwencja Kontrola MD
(publikacja)  [tyg.] koficowy grednia(SD) N  S$rednia (SD) N (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —

Tabela 53
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych — badania jednoramienne

g Interwencja
Bl e OBS [tyg.] Punkt konncowy
(publikacja) n (%)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 54.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych — badania jednoramienne

. Interwencja
Bz;?_sl;mlg OBS [tyg.] Punkt konncowy
(publikacja) Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) IS

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

7.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi
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w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 55.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

Tak, Rozdziat 3.4.

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Tak, Rozdziat 3.3.
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 3.9-3.15.

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.4.3.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat 7.3.
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

. . . Tak, Rozdziaty 3.3, 3.4.
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekgcji petnych tekstow — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 7.2.

7.2 Kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 7.2.

7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, Rozdziat 7.2.

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 7.2.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak. Rozdzial 7.2
badane ’ o
7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak Rozdziat 7.2
badaniu ’ o
7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ Tak. Rozdzial 7.2
przed jego zakonczeniem ’ -
7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.2.
8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak, Rozdzialy 3.9-3.15

odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie Tak. rozdziat 3.17
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron ’ U
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA.
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