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Indeks skrotow
Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

ACPA ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciala przeciwko cytrulinowanemu

peptydowi
ACR ang. American College of Rheumatology — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne

ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-precentowa poprawa w

el ocenie wskaznika ACR

ang. American College of Rheumatology 50% improvement — 50-precentowa poprawa w

HElED ocenie wskaznika ACR

ang. American College of Rheumatology 70% improvement — 70-precentowa poprawa w

HORTE ocenie wskaznika ACR

ADA adalimumab

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

ADRReports

AIAT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ALC ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytéw

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie

AMSTAR . . . .
stuzace do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz

A\\\[e: ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofiléw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AsSpAT ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

BAR baricytynib

ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs - biologiczne leki modyfikujgce

bDMARDs przebieg choroby

CDAI ang. Clinical Disease Activity Index — skala aktywnosci choroby

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CElEe randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Committee for medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow

Sl Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL
Cl
CPK

CRD

CRP

csDMARDs

CTP
DAS

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. creatine phosphokinase — fosfokinaza kreatynowa

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

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

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

certolizumab pegol

ang. Disease Activity Score — skala aktywnosci choroby
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Skrot
DMARDs
DNA
EMA
ETA
EULAR

FACIT-F

FDA
GCP
GGN
GKS
GOL

GRADE

HAQ

HAQ-DI

HBV
HCV
HDL
HTA
INF
ITT
LDL
LEF

mBOCF

MD

MedDRA

MeSH

mITT
MJS

mLOCF

mTSS

MTX
Mz

Rozwiniecie

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

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

etanercept

ang. The European League aganist Rheumatism — Europejska Liga Antyreumatyczna

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej osob przewlekle chorych

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

golimumab

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

ang. Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia

ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — wskaznik niepetnosprawnosci w
ramach kwestionariusza oceny zdrowia

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny wysokiej gestosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

infliksymab

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

ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny niskiej gestosci

leflunomid

ang. modified baseline-observation-carried-forward — analiza danych metodg ekstrapolaciji
wynikow poczgtkowych

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)

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

ang. modified ITT — zmodyfikowana populacja ITT

ang. morning joint stiffness — poranna sztywnos$¢é stawéw

ang. modified last-observation-carried-forward — analiza danych metodg ekstrapolacji
ostatniej obserwacji

ang. van der Heijde-modified Total Sharp Score — skala Sharpa zmodyfikowana przez van
der Heijde

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia
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OR

(o]

PICOS

Peto OR
PLC

p.o.

PRISMA

RCT
D}
RF

Rozwiniecie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analyses — metaanaliza sieciowa

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

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

ang. non-responder imputation — klasyfikacja do grupy braku odpowiedzi

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

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

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

placebo

fac. per os — doustnie

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

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podskoérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Simplified Disease Activity Index — uproszczona skala aktywnosci choroby

sulfasalazyna

tocilizumab

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu
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Skrot Rozwiniecie

ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs — celowane syntetyczne leki

(SDMARDS modyfikujgce przebieg choroby

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagarn), w ramach analizy klinicznej dla leku Olumiant® (baricytynib)
stosowanego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o wysokiej aktywnosci, u
chorych, u ktérych odpowiedz na terapie co najmniej 2 tradycyjnymi, syntetycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDS, ang. conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia wykonano
poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedng refundowang technologig opcjonalna.

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 Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Przedmiotem niniejszej analizy jest baricytynib (BAR) w postaci tabletek podawanych
doustnie, stosowany u dorostych chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami csDMARDs.
Whioskowane wskazanie zostato zdefiniowane zgodnie z zapisami okreslonymi na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Olumiant® oraz z aktualng praktykg kliniczng (Program
lekowy B.33: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzierniczego idiopatycznego

zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)).
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Dodatkowo w ramach populacji docelowej uwzglednione zostaly subpopulacje chorych

wigczanych do obecnego programu lekowego niezaleznie od aktywnosci choroby: z postacig

uogolniong RZS (Zespot Stilla u dorostych), z wtdérng amyloidozg lub z towarzyszacym

zapaleniem naczyn.

Podczas oceny skutecznosci i bezpieczenstwa opiniowang technologie poréwnywano z
terapiami obecnie finansowanymi w Polsce w ramach Programu lekowego B.33 (Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow | mifodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)), tj. adalimumab (ADA), certolizumab pegol
(CTP), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF) oraz tocilizumab (TCZ). Leki te
finansowane sg obecnie w skojarzeniu z metotreksatem (MTX, ang. methotrexate), zas w
przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania MTX nalezy rozwazyé podawanie

tacznie z sulfasalazyng lub leflunomidem.

WYNIKI

W | etapie analizy wigczono 2 przeglady systematyczne (Chatzidionysiou 2017 i Lee 2017)
spetniajgce kryterium populacji i interwencji. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej
analizowano wyniki z przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i
interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz w ramach przeglagdéw oceniano dane dla szerszej grupy chorych — po
niepowodzeniu 21 leku csDMARDs. Nie analizowano podgrupy chorych po niepowodzeniu

terapii =22 lekami csDMARDSs stanowigcej populacje docelowg we wnioskowanym wskazaniu.

W 1l etapie wtgczono:

1 randomizowane badanie Kliniczne, poréwnujgce baricytynib z adalimumabem
podawane w skojarzeniu z metotreksatem, u chorych po niepowodzeniu 21 leku z
grupy csDMARDs - badanie RA-BEAM (publikacja Taylor 2017) — chorzy po
niepowodzeniu 22 lekéw csDMARDs stanowili >50% chorych ogétem, a $redni wynik
w skali DAS28-CRP*! wynosit 5,8 pkt.;

1 ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne
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1 eksperymentalne badanie RA-BEYOND, dotyczace dlugookresowej oceny
stosowania BAR u chorych, ktérzy zakonczyli udziat w badaniach randomizowanych
dla baricytynibu, w tym w badaniu RA-BEAM. Poniewaz zakonczenie badania jest
planowane na 2020 rok, dostepne wyniki przedstawiono na podstawie materiatéw
konferencyjnych zawierajgcych wyniki dla posredniego okresu obserwacji (materiaty
konferencyjne Smolen 2017);

publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa BAR,
opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktdéw leczniczych: ChPL Olumiant®, dwie publikacje EMA z 2017
roku, dane z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports, ang. European database of suspected adverse
drug reaction reports);

dane, ktére postuzyly do oceny stosunku korzysci do ryzyka: publikacja EMA z 2016

roku.

Analiza gtéwna w niniejszym raporcie zostata zaprezentowana w oparciu o wyniki dla szerszej

populacji chorych — chorzy na RZS o wysokiej aktywnosci (chorzy z wynikiem DAS28-CRP

stanowili okoto 75% chorych), po niepowodzeniu =1 leku z grupy csDMARDs.

Nie odnaleziono danych klinicznych pozwalajgcych na ocene barycytynibu w populacjach

chorych z RZS niezaleznie od aktywnosci choroby: z postacig uogdlniong RZS (Zespdt Stilla

u dorostych), z wtérng amyloidozg lub z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.
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Skutecznosé kliniczna

Na podstawie analizy wynikébw z badania RA-BEAM stwierdzono, iz BAR+MTX jest
skuteczng metoda terapeutyczng w leczeniu chorych na RZS i wykazuje istotnie wyzsza

skutecznos$é¢ wzgledem ADA+MTX.

Analiza zmiany aktywnos$ci choroby (w tym czestos¢ wystepowania remisji) wzgledem wartosci

poczatkowych wykazata znamiennie statystycznie wiekszg redukcje aktywnosci choroby u
chorych leczonych BAR+MTX w poréwnaniu z ADA+MTX (ocena w skalach DAS28-CRP,
DAS28-OB?, SDAI i CDAIl). Roznice te obserwowano juz po 12 tygodniach leczenia i

zwigkszaly si¢ wraz z czasem trwania terapii. |EEEEEEEEE

Powyzsze wyniki potwierdzone zostaty wynikami pierwszorzedowego punktu koncowego, {j.

czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg kryteriow ACR20% w 12. tygodniu (70% vs 61%) oraz
w 52. tygodniu badania (70% vs 62%).

Ocena progresji radiologicznej nie wykazata istotnych réznic miedzy poréwnywanymi grupami

— w obu nie stwierdzono nowych istotnych uszkodzen stawdw.

Natezenie bdlu oceniano w skalach VAS i NRS i wykazano znamienng przewage BAR+MTX
nad ADA+MTX w redukcji bolu.

Czas trwania porannej sztywnosci stawéw byt znamiennie statystycznie krétszy u chorych

leczonych BAR+MTX wzgledem terapii ADA+MTX. Ponadto, w grupie badanej nasilenie

porannej sztywnosci byto istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

2 odczyn biernackiego
3 ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-precentowa poprawa w ocenie
wskaznika ACR
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Jakos¢ zycia analizowano w oparciu o ocene stopnia niepetnosprawnosci oraz nasilenie
uczucia zmeczenia. Po 52 tygodniach leczenia osiggnieto rowniez istotng statystycznie

wiekszg redukcje stopnia niepetnosprawnosci ocenianego na podstawie wskaznika HAQ-DI w

grupie chorych stosujgcych BAR+MTX wzgledem chorych leczonych ADA+MTX (68% vs

58%). W grupie badanej uczucie zmeczenia miato istotnie statystycznie mniejsze nasilenie w

poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Wyniki dtugookresowej oceny skutecznosci wskazujg na utrzymywanie sie na zblizonym
poziomie odpowiedzi naleczenie i jakos$ci zycia u chorych poddanych terapii BAR+MTX
w kilkuletnim okresie obserwacji (lacznie 148 tygodni), w poréwnaniu do wynikéw
otrzymanych po zakonczeniu badania RA-BEAM (52 tygodnie). Niska aktywnos¢ choroby
oceniana w skalach DAS28-CRP, SDAI oraz DAS28-OB utrzymywata sie odpowiednio u okoto
65%, 70% oraz 38% chorych. Klinicznie istotna poprawa w ocenie niepetnosprawnosci wg

wskaznika HAQ-DI wynosita okoto 77% po 96 tygodniach trwania badania.

Bezpieczenstwo

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych wskazuje na akceptowalny i zblizony profil bezpieczeinstwa

poréwnywanych terapii.

W badaniu RA-BEAM czestos¢ wystepowania zgonow byta niewielka (<1% chorych), a ciezkie

zdarzenia niepozgdane w 52-tygodniowym okresie obserwacji wystepowaty u mniej niz u 10%
chorych w obu grupach (7,8% vs 3,9% w 52-tygodniowym okresie obserwacji). Rdznica
miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
Swiadczyta na korzys¢ grupy ADA+MTX. Natomiast biorgc pod uwage poszczegolne kategorie
zaburzen, w ocenie zadnej z kategorii/zdarzen nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic miedzy grupami. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
zakazenia. W grupie BAR+MTX istotnie czesciej wystepowaty takie zdarzenia jak: grypa,
hipercholesterolemia oraz podwyzszona aktywnos¢ izoenzymu kinazy fosfokreatynowej we
krwi (w obu grupach wystepowaty z niewielkg czestoscig <5%). Analiza wynikow badan
laboratoryjnych wskazywata, iz u chorych w grupie BAR+MTX czesciej raportowano obnizone

stezenie hemoglobiny czy tez limfocytéw (czestsze wystepowanie niedokrwistosci | stopnia
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oraz limfocytopenii | i Il stopnia), a takze podwyzszona aktywnosc¢ fosfokinazy kreatynowej,

trombocytoze oraz podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL?.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Na podstawie publikacji EMA dla BAR z 2016 roku, mozliwe bylo stwierdzenie, iz biorac po
uwage wszystkie dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa BAR, stosunek
korzysci do ryzyka jest korzystny. W publikacji podkreslono wysokg wartos¢ baricytynibu
zZwigzang ze zwiekszeniem dostepnosci lekéw podawanych doustnie, w sytuacji gdy aktualnie
w praktyce Klinicznej leki biologiczne podawane sg w formie iniekcji podskérnych lub
dozylnych. Zwrécono jednak uwage, iz podczas leczenia BAR istnieje potencjalne ryzyko
wystgpienia potpasca, zakazen, neutropenii czy zmian w profilu lipidowym. Dlatego tez
waznym elementem terapii jest Sciste monitorowanie chorego oraz szybka reakcja lekarza w

postaci zalecenia redukcji dawkowania leku lub czasowego przerwania terapii.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Olumiant®, dokumentéw wydanych
przez EMA oraz danych pochodzacych z bazy ADRReports wskazuje na koniecznosé
obserwacji w kierunku zwiekszonego ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych, fj.
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, zakazen, zmian parametréw laboratoryjnych oraz
wystepowania nowotwordw (chtoniaki). Zalecane jest Sciste monitorowanie chorych przez caty

okres trwania terapii.
WNIOSKI

Analiza skutecznosci baricytynibu wzgledem adalimumabu wykazata znamiennag
przewage badanej interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych - oceny
odpowiedzi na leczenie oraz jakosci zycia. Co wiecej, uzupetniajagce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania BAR, réwniez w

dtuzszym (kilkuletnim) horyzoncie czasowym.

Warto zauwazyc, iz BAR stanowi innowacyjny lek o wysokiej skutecznosci, stanowigcy istotng
alternatywe dla obecnie stosowanych lekéw biologicznych w leczeniu chorych na RZS o

wysokiej aktywnos$ci, leczonych uprzednio 22 lekami z grupy csDMARDs. Jako jedyny

4 ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny niskiej gestosci
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sposrod stosowanych w Polsce lekéw w populacji docelowej jest podawany doustnie.
Aktualnie refundowane terapie biologiczne podaje sie w postaci iniekcji podskornych lub
dozylnych. Dodatkowo, BAR jako inhibitor JAK charakteryzuje sie odmiennym mechanizmem
terapeutycznym, co moze byc¢ istotne w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania inhibitorow TNF-alfa (gtownych lekéw dostepnych w obecnym Programie
lekowym). W zwigzku z powyzszym, w przypadku zastgpienia u chorego terapii biologicznej
baricytynibem, wyeliminowane zostaje ryzyko wystgpienia immunogennosci oraz reakcji w

miejscu podania (w zwigzku z brakiem iniekcji podczas stosowania BAR).

W niniejszym opracowaniu nie przeprowadzono analizy poréwnawczej BAR wzgledem
pozostatych komparatoréw, tj. CTP, ETA, GOL, INF oraz TCZ. Niemniej jednak nalezy
pamietaé, iz zarbwno wytyczne kliniczne, jak i obowigzujgca praktyka kliniczna traktuje
wszystkie leki biologiczne jako leki o zblizonej skutecznosci (leki bDMARDSs finansowane sg
obecnie na tych samych zasadach w ramach obowigzujacego Programu lekowego). W
zwigzku z powyzszym mozna przyjgc, ze uzyskanie istotnie wyzszej skutecznosci BAR+MTX
wzgledem ADA+MTX w ramach wykonanego pordéwnania bezposredniego na podstawie
wysokiej jakosci badania randomizowanego, moze posrednio swiadczy¢ o niemniejszej
skutecznosci BAR+MTX wzgledem pozostatych lekéw biologicznych uznanych za

komparatory dla baricytynibu.

Jako zasadnym uznano réwniez wnioskowanie o finansowanie barycytynibu w dodatkowo
wnioskowanych subpopulacji chorych z RZS o nieokreslonej aktywnosci choroby: chorych z
RZS z postacig uogoélniong (zesp6t Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z RZS z
towarzyszgcym zapaleniem naczyn. Pomimo, iz nie odnaleziono badan klinicznych
przeprowadzonych z ich udziatem, uznano, ze sg to bardzo rzadko wystepujgce postacie
choroby, dla ktérych dane kliniczne sg bardzo ograniczone, a ze wzgledu na niezaspokojone
potrzeby zdrowotne zasadnym jest odniesienie wynikéw z populacji z wysokg aktywnoscig

RZS na te grupy chorych.

Na podstawie wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
baricytynibu (leku Olumiant®) w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za metode terapeutyczng
o wysokiej skutecznosci w terapii chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami z grupy
csDMARDs.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem 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, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [25] celem analizy klinicznej dla leku Olumiant® (BAR,
baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS) o wysokiej aktywnosci, u ktérych odpowiedz na terapie co najmniej 2 tradycyjnymi,
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs, ang. conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby
nie istniala ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow 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;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przegladéw 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 Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie 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 szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
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charakterystyki grupy oséb badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badahn w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja 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 — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu decyzyjnego

[10], stanowigcej swoisty protokdt dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.
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Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) 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 bezpieczehstwa baricytynibu przeszukano réwniez publikacje
urzeddéw zajmujgcych sie hadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow®
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA oraz
URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (DL, EG). W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeséniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.21 3.4.2.

5 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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3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (reumatoidalne zapalenie stawow) oraz interwencji badanej (baricytynib). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W
bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas
przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych
opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRALS).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ 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 zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych. Wszystkie odnalezione synonimy

zostaly uwzglednione w_przedstawionej w_raporcie strategii_wyszukiwania. Odstgpiono

natomiast od wigczania do strategii etapdw wyszukiwania synoniméw za pomocag
deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji medycznych, gdyz

zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czuto$ci.

6 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

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

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.2.
3.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtorne (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.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z rozpoznaniem reumatoidalnego
zapalenia stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
odpowiedz na terapie co najmniej 2 lekami csDMARDs
(tj. metotreksat (MTX), leflunomid (LEF), sulfasalazyna
(SSZ) oraz leki antymalaryczne) jest niewystarczajgca
lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.

W przypadku wystepowania innych postaci RZS, {j. z
postacig uogolniong (zesp¢t Stilla u dorostych), z RZS z
wtdrng amyloidoza, z RZS z towarzyszacym zapaleniem
naczyn, kryterium aktywnosci choroby nie byto brane pod
uwage (wtgczano chorych niezaleznie od wartosci sakli
aktywnosci choroby (DAS, ang. Disease Activity Score),
DAS288 czy uproszczonej skali aktywnosci choroby
(SDAI, ang. Simplified Disease Activity Index)®.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy z miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow.

Populacja

7 przeglady spetniajgce kryteria Cook [6]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan

8 skala aktywnosci choroby (DAS, ang. Disease Activity Score) — wersja DAS28

9zastosowana strategia wyszukiwania zostata skonstruowana na tyle szeroko, aby obejmowata wszelkie
stowa kluczowe odnoszgce sie do RZS; w strategii nie przedstawiono synonimoéw dotyczacych
konkretnych subpopulacji, poniewaz w potgczeniu ze stowami kluczowymi odnoszgcymi sie do leku nie
generowaty zadnych dodatkowych trafien
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Baricytynib w postaci tabletek podawanych doustnie w
skojarzeniu z metotreksatem.
NIEEREER Dawkowanie zgodnie z Charakterystykg Produktu Inna niz wymieniona.
Leczniczego (ChPL) dla poszczegdlnych lekow.

Zalecana dawka BAR wynosi 4 mg na dobe.

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

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

3.3.3. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 158 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

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

sumie 1 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Chatzidionysiou 2017 [32] i Lee 2017 [34]) spetniajgce kryterium populacji i interwenciji
podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Wyniki odnalezionych przeglgddw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 3.6 a
petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.3 i 7.4. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej
analizowano wyniki z przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i
interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz w ramach przegladéw oceniano dane dla szerszej grupy chorych — po
niepowodzeniu 21 leku csDMARDs. Nie analizowano podgrupy chorych po niepowodzeniu

terapii 22 lekami csDMARDSs stanowigcej populacje docelowg we wnioskowanym wskazaniu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspotczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

10 ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.6.




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NMAF TA stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na 26
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami  modyfikujgcymi  przebieg  choroby

— analiza kliniczna

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medhne.: 28 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 127 CDR: 1
The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 3

tacznie: 158

tacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 159

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 17
Niewfasciwa interwencja: 45
Niewtasciwa metodyka: 89

tacznie: 151

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
- - etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: . P y W
Niewlasciwa metodyka: 6

tacznie: 0
tacznle: S Lacznie: 6

Publikacje wigczone do analizy:
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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 wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty 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 — dotyczgcej badan pierwotnych.

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

wykorzystujgc jedynie nazwe substanciji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla baricytynibu w leczeniu chorych na RZS, po
niepowodzeniu lub nietolerancji =2 lekami csDMARDSs, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

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
7.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.2.
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3.4.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw), 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 bezpieczenhstwa).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy gtiowne

Dorosli chorzy z rozpoznaniem reumatoidalnego
zapalenia stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych
odpowiedz na terapie co najmniej 2 lekami DMARDSs (tj.
MTX, LEF, SSZ oraz leki antymalaryczne) jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia.

W przypadku wystepowania innych postaci RZS, {j. z
postacig uogolniong (zesp¢t Stilla u dorostych), z RZS z
Populacja wtdrng amyloidoza, z RZS z towarzyszacym zapaleniem
naczyn, kryterium aktywnosci choroby nie byto brane
pod uwage (wtaczano chorych niezaleznie od wartosci
DAS28, DAS, SDAI)!.

Komentarz:

Do analizy witgczano badania, w ktorych uczestniczyli
chorzy po niepowodzeniu 22 lekami z grupy csDMARDs
stanowili co najmniej 50%.

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. chorzy z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem
stawdw.

Baricytynib w postaci tabletek podawanych doustnie w

Interwencia skojarzeniu z metotreksatem. Inna niz wymieniona
iz ieniona.
] Dawkowanie zgodnie z ChPL dla poszczegoinych W

lekéw. Zalecana dawka BAR wynosi 4 mg na dobe.

lzastosowana strategia wyszukiwania zostata skonstruowana na tyle szeroko, aby obejmowata
wszelkie stowa kluczowe odnoszgce sie do RZS; w strategii nie przedstawiono synoniméw dotyczgcych
konkretnych subpopulacji, poniewaz w potgczeniu ze stowami kluczowymi odnoszgcymi sie do leku nie
generowaty zadnych dodatkowych trafien
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby
(bDMARDs, ang. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs) finansowane w ramach Programu
lekowego: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) —
zatgcznik B.33:

inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF-
alfa, ang. tumor necrosis factor): adalimumab

(ADA), certolizumab pegol (CTP), etanercept

(ETA), golimumab (GOL), infliksymab (INF);

tocilizumab (TCZ).

Zalecane jest leczenie skojarzone z metotreksatem.
Dawkowanie zgodnie z ChPL dla poszczegdlnych
lekéw.

Komentarz:

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania MTX nalezy rozwazy¢ podawanie ADA,
CTP, ETA lub TCZ tgcznie z SSZ lub LEF.

Niezgodny z zatozonym.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. nid

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
jakos¢ zycia;
# ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci
Punkty choroby (m.in. w skalach: ACR/EULAR?,
koncowe DAS28, SDAI);
»  ocena progresji radiologicznej;
ocena natezenia bolu;
ocena porannej sztywnosci stawow;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

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

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

Badania jednoramienne (uzupetniajgca ocena Przeglady niesystematyczne,
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej opisy przypadkow, opracowania
Metodyka interwencii's). pogladowe.

Komentarz:

Badania jednoramienne wigczano do analizy, jedynie w
przypadku gdy zawieraty dane uzupetniajagce w
stosunku do wynikéw pochodzacych z badan z grupg
kontrolng, np. ocena dtugookresowego stosowania BAR.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych

w grupie. Niezgodne z zatozonymi.

12 Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of Rheumatology) /
Europejska Liga Antyreumatyczng (EULAR, ang. European League Against Rheumatism)
13 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. o
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Podetap IIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Selall|ElgER Jak w bazach giownych. Niezgodny z zatozonymi.

Il Es Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

(elnleklEiele| Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
Punkty . i L S
. bezpieczenstwa (uzupetniajgce w stosunku do publikac;ji
konncowe
petnotekstowych).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do Niezaodny z zatozonvmi
badan wtaczonych w bazach gtéwnych. godny ymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

elll|EWER Jak w bazach giéownych. Niezgodny z zatozonymi.

IS Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator [l n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. e . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 219 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 2 publikacije;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 273 publikacje;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacij;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

1 publikacje.

Wigczono jedno eksperymentalne, randomizowane badanie kliniczne (RCT, ang. randomized
controlled trial), poréwnujgce baricytynib z adalimumabem podawane w skojarzeniu z
metotreksatem u chorych po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy csDMARDs
(niepowodzenie 22 lekow csDMARDs dotyczyto 50% chorych w grupie BAR+MTX oraz 54%
chorych w grupie ADA+MTX) — badanie RA-BEAM (publikacja Taylor 2017 [37]). W badaniu
tym oceniano réwniez chorych, ktérym podawano placebo. Z uwagi na przyjety komparator w

ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono tej grupy chorych.

Dodatkowo na podstawie analizy odniesien bibliograficznych postanowiono wigczy¢ do analizy
1 eksperymentalne badanie RA-BEYOND, dotyczgce diugookresowej oceny stosowania
baricytynibu u chorych, ktérzy zakonczyli udziat w randomizowanych badaniach z BAR, w tym
w badaniu RA-BEAM. Poniewaz badanie to nie zostato zakonczone, a data zakonczenia jest
planowana na rok 2020, wigczono materiaty konferencyjne zawierajgce wyniki do badania dla

posredniego okresu obserwacji (materiaty konferencyjne Smolen 2017 [36]).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

=y
| J}

14 ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne
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Wyniki przegladu systematycznego wskazujg na brak danych umozliwiajgcych ocene

skutecznosci oraz bezpieczenstwa barycytynibu w populacjach chorych z RZS z postacig
uogdlniong (zespot Stilla u dorostych), z RZS z wtdérng amyloidozg, z RZS z towarzyszgacym

zapaleniem naczyn.

Odnaleziono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa

produktow leczniczych:

2 publikacje EMA — EMA 2017a, EMA 2017b [41, 42];
1 wpis w bazie ADRReports [39].

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania baricytynibu u chorych na RZS oceniono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie wydanym przez EMA w 2016 roku (Assessment
report 2016) [40].

Charakterystyke Produktu Leczniczego Olumiant®, przedstawiono na podstawie najnowszego
dokumentu dostarczonego od Zamawiajgcego (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany
tekstu ChPL: 20 lipca 2017 roku) [38].

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zadnego planowanego,
trwajgcego lub nieopublikowanego badania klinicznego, umozliwiajgcego porownanie BAR w
populacji docelowej z wybranymi komparatorami. Odnaleziono wytgcznie ww. badanie

RA-BEYOND, ktore zostanie zaprezentowane jako uzupetnienie analizy.

Jak wynika z przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych dla BAR,
odnaleziono 1 badanie RCT, pozwalajgce na wykonanie poréwnania bezposredniego z

jednym z wybranych dla BAR komparatoréw (adalimumab). Jak wynika z powyzszego,
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mozliwe jest przeprowadzenie pordwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng na podstawie dowoddéw o najwyzszej mozliwej jakosci. Uznano zatem, iz
wyszukiwanie badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnan posrednich prostych, jak tez w
postaci metaanalizy sieciowej nie jest konieczne. Poréwnania tego rodzaju wigzg sie z
ograniczeniami metodologicznymi i mogg by¢ zrédtem wylgcznie ograniczonych danych do

formutowania ostatecznych wnioskow.

Co wiecej, nalezy doda¢, ze oparcie wnioskowania na potrzeby wniosku refundacyjnego
skltadanego w Polsce dla BAR o metaanalize sieciowg (NMA, ang. network meta-analyses),
przeprowadzong na bazie dostepnych danych klinicznych, wigzatoby sie z dodatkowym
ograniczeniem niezgodnosci populacji. W Polsce leki biologiczne finansowane sg wytgcznie w
przypadku stwierdzenia niepowodzenia 22 lekéw z grupy csDMARDs. Wiekszo$¢ dostepnych
badan klinicznych dla lekow biologicznych obejmuje natomiast wszystkich chorych po
niepowodzeniu 21 leku z grupy csDMARDs (chorzy stanowigcy populacje docelowg stanowig
jedynie podgrupy, dla ktérych nie ustalono mocy statystycznej w badaniach, tj. analiza
statystyczna nie zostata skonstruowana do oceny tych podgrup). Niemozliwe bytoby zatem
przeprowadzenie wiarygodnej analizy NMA z uwzglednieniem dostepnych badah dla chorych
po niepowodzeniu 22 lekéw z grupy csDMARDSs, stanowigcych wytgcznie pewien odsetek w
tych badaniach, a wnioskowanie na podstawie szerszej populacji, juz samo w sobie stanowi
ograniczenie do petnego wnioskowania. Warto rowniez zwréci¢ uwage na fakt, iz powszechnie
wszystkie terapie biologiczne uwazane sg za leki o zblizonej skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa (o czym swiadczg dostepne dane literaturowe, a takze to, iz obecny Program
lekowy B.33 umozliwia dowolno$¢ wyboru rodzaju terapii bDAMRDs sposréd opcji

finansowanych w Polsce) [12, 13, 16, 24].

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 273
Medline: 28 FDA: 2

Embase: 127 URPLWMIiPB: 0

The Cochrane Library ADRReports: 1
(wytgcznie CENTRAL): 64 National Institutes of Health: 32

tacznie: 219 EU Clinical Trials Register: 7
tacznie: 315

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 534

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 180
Niewtasciwa interwencja: 120
Niewtasciwa metodyka: 224

tacznie: 524

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 10
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewlasciwa populacia: 4
od Zamawiajacego: populacia:
L Niewtasciwy komparator: 2
tacznie: 4
Lacznie: 6

Publikacje witaczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 3

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 4

tacznie: 8




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAH TA stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na 35
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami  modyfikujgcymi  przebieg  choroby

— analiza kliniczna

3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [6]. Dodatkowo
jakos¢ przeglagdow oceniono w skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny przeglgdéw systematycznych i

metaanaliz) [26]. W zatagczniku 7.7 przedstawiono opis kryteriow (Tabela 41 i Tabela 42).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [18]. Badania
jednoramienne oceniono w skali NICE® [23]. W zatgczniku 7.7 przedstawiono wzory skali
(Tabela 43, Tabela 44).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [179]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione

w zatgczniku 7.7 (Tabela 46).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegodlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zaleceh) [15] (Tabela 45

w zatgczniku 7.7).

3.6. Charakterystyka wiaczonych opracowan

wtérnych — przegladéw systematycznych

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy: populaciji i
interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan). Wigczone do analizy przeglady systematyczne to: Chatzidionysiou 2017 oraz
Lee 2017.

Przeglad Chatzidionysiou 2017 spetniat 5 na 5 mozliwych do spetnienia kryteriow
systematycznosci Cook, natomiast publikacja Lee 2017, z uwagi na brak przedstawienia
krytycznej oceny wiarygodnosci badan wigczonych do przeglagdu uzyskata 4 na 5 mozliwych
punktow. Przeglad Lee 2017 zostat zakwalifikowany do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien

15 ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii
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naukowych odnoszgcych sie do terapii, natomiast przeglad Chatzidionysiou 2017 zostat
zaklasyfikowany do kategorii IB. Jako$¢ przegladoéw oceniono w skali AMSTAR na wysokg
(9/11 punktow — przeglad Chatzidionysiou 2017) oraz umiarkowang (7/11 punktéw — przeglad
Lee 2017).

Obydwa przeglady dotyczyly populacji szerszej niz populacja docelowa (chorzy na RZS,
niezaleznie od wczesniej stosowanego leczenia, w tym chorzy wczesniej nieleczeni, chorzy
po niepowodzeniu csDMARDs oraz chorzy po niepowodzeniu bDMARDS). Przy czym w
przegladzie Chatzidionysiou 2017 przedstawiono wyniki z poszczegdlnych badan tak, iz
mozliwe byto rozdzielne wnioskowanie dla poszczegdinych populaciji, a w przegladzie Lee
2017 wyniki z badanh analizowano w formie skumulowanej. Celem przegladu Chatzidionysiou
2017 byta analiza najnowszych danych klinicznych od 2013 roku, w ramach aktualizacji
wytycznych EULAR, dotyczacych terapii glikokortykosteroidami (GKS), csDMARDs oraz
celowanymi syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (tsDMARDs, ang.
targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs), w tym BAR, u chorych na RZS. W
ramach przeglagdu Lee 2017 oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BAR stosowanego w

leczeniu chorych na RZS.

Skutecznos¢ BAR w grupie chorych po niepowodzeniu co najmniej jednym csDMARDs
(przeglad Chatzidionysiou 2017) oceniono na podstawie badan RA-BEAM oraz RA-BUILD (w
ktorych uczestniczyto co najmniej 50% chorych po niepowodzeniu 22 lekéw csDMARDS).
Wyniki wskazujg na wysokg skutecznos¢ BAR w skojarzeniu z csDMARDs. Istotng
statystycznie korzys¢ terapii BAR w ocenie odpowiedzi wg ACR20'® po 12 tyg. stwierdzono
wzgledem ADA+MTX (p-wartos¢ <0,05) oraz wzgledem placebo (PLC) +csDMARDs (p-
wartos¢ <0,001). Stosowanie BAR wigzato sie z ryzykiem redukcji poziomu hemoglobiny u
chorych, jednak, jak wskazujg autorzy przegladu, ryzyko wzgledne ciezkich zdarzen

niepozgdanych nie réznito sie istotnie w porownywanych grupach.

W przegladzie Lee 2017 poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii BAR w dawce
2mg lub 4 mg z PLC+csDMARDs oraz z ADA+MTX. Na podstawie otrzymanych wynikéw

stwierdzono istotng statystycznie przewage BAR+csDMARDs oraz BAR w monoterapii

16 ang. American College of Rheumatology 20% improvement — 20-precentowa poprawa w ocenie
wskaznika ACR
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wzgledem PLC+csDMARDs w ocenie odpowiedzi ACR20. Ranking prawdopodobienstwa
skutecznosci poréwnywanych interwencji wskazat na najwyzszg skutecznos¢ BAR 4 mg
podawanego w skojarzeniu z csDMARDs, a w nastepnej kolejnosci BAR 4 mg w monoterapii,
przy najnizszej skutecznosci ADA+MTX oraz PLC+csDMARDs. Najbardziej korzystny profil
bezpieczenstwa, na podstawie przeprowadzonej NMA w ocenie wystepowania zdarzen
niepozadanych raportowanych w czasie leczenia, stwierdzono dla terapii BAR 4mg w
monoterapii, nastepnie PLC+csDMARDs. Najmniej korzystny profil bezpieczenstwa
stwierdzono w ocenie ADA+MTX oraz BAR 4mg + csDMARDs.

Autorzy przegladu Chatzidionysiou 2017 wskazujg, iz badania dla BAR stanowity Zrodta
danych o niskim ryzyku btedu systematycznego (randomizowane badania kliniczne wysokiej

jakosci).

Podsumowujgc, analiza wynikéw badan zawartych we wigczonych przegladach
systematycznych wykazata, ze terapia BAR jest skuteczna w leczeniu RZS zaréwno u chorych
po niepowodzeniu 21 lekiem csDMARDs, jak i u wszystkich chorych niezaleznie od uprzednio
stosowanego leczenia (réwniez chorych uprzednio nieleczonych, a takze po terapii
bDMARDS).

Szczegdbtowg charakterystyke wszystkich wtgczonych przeglagdow systematycznych i wnioski

autoréw przedstawiono w zatgczniku 7.5.

3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono jedno randomizowane badanie z podwdjnie slepg prébg (RA-BEAM), w
ktorym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BAR+MTX wzgledem ADA+MTX oraz
PLC+MTX. Zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy, w ramach niniejszego raportu
uwzgledniono wytgcznie dane dla grup pierwotnie zrandomizowanych do terapii BAR+MTX
oraz ADA+MTX.

W ramach badania RA-BEAM dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX przeprowadzono
analize statystyczng testowania wielu hipotez metodg korekty Bonferroni’ego. Wyjsciowo
zatozono wykazanie niemniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem komparatora

(non-inferiority) dla pierwszorzedowego punktu koncowego — ACR20 w 12 tyg. oraz przewagi
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interwencji badanej nad kontrolng (superiority) dla oceny DAS28-CRP. Dla podejscia non-
inferiority przyjeto, ze w przypadku, gdy dolna granica wyznaczonego przedziatu ufnosci byta
wieksza niz -12%, wnioskowano o niemniejszej skutecznosci BAR wzgledem ADA. W
przypadku stwierdzenia niemniejszej skutecznosci, prowadzono dalsze wnioskowanie celem

wykazania ewentualnej przewagi BAR nad ADA.

Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesieh naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnosé publikaciji oceniono za pomoca skali Jadad na 5

sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktéw.

Czas trwania leczenia w badaniu RA-BEAM to 52 tygodnie. Badanie skfadato sie z 3 etapdw:
w pierwszym podzielono chorych na 3 grupy — BAR+MTX, ADA+MTX oraz PLC+MTX. W I
etapie chorzy z grupy PLC+MTX zostali przydzieleni do terapii BAR+MTX. Etap | badania trwat
24 tygodnie, a etap Il — 28 tygodni. Po zakonczeniu leczenia w ramach badania RA-BEAM,
chorych obserwowano dodatkowo przez 28 dni (etap Ill). Chorzy, ktérzy ukonczyli badanie

mogli kontynuowac leczenie BAR w ramach obecnie trwajgcego badania RA-BEYOND.

W badaniu RA-BEAM uczestniczyli dorosli chorzy z rozpoznaniem RZS o umiarkowanej do
wysokiej aktywnosci, z niewystarczajgcg odpowiedzig na MTX lub jej brakiem. Srednia w skalli
DAS28-CRP w momencie rozpoczecia badania wynosita u chorych 5,8 pkt, DAS28-OB — 6,4-
6,5 pkt., a srednia SDAI — 40 pkt. Zgodnie z kryteriami wigczenia do leczenia w ramach
obowigzujgcego Programu lekowego B.33, przy wartosci skali DAS28 >5,1 pkt. lub SDAI >26
pkt mozna zakwalifikowaé¢ chorego do leczenia w programie, stad $rednia aktywnos¢ choroby
u chorych uczestniczacych w badaniu byta zgodna z kryteriami wigczenia do programu
lekowego. Chorzy z wynikiem DAS28-CRP >5,1 pkt. stanowili okoto 75% wszystkich chorych.

W momencie wtgczenia do badania chorzy stosujgcy wczesniej 22 leki z grupy csDMARDs

stanowili co najmniej 50% wszystkich chorych (50,1% w grupie BAR+MTX oraz 53,6% w
grupie ADA+MTX). W grupie badanej analizowano 487 chorych, a w grupie kontrolnej 330

chorych.
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W grupie badanej stosowano baricytynib doustnie (p.o., tac. per os) w dawce 4 mg/dobe, a w
grupie kontrolnej adalimumab s.c. (s.c., ang. subcutaneous) w dawce 40 mg raz/2 tygodnie.
Dodatkowo wszyscy chorzy w badaniu otrzymywali metotreksat, a u niewielkiego odsetka
chorych (okoto 15%) stosowano réwniez inne leki, tj. hydroksychlorochina, chlorochina, SSZ
czy bucylamina. Ponadto, w celu utrzymania zaslepienia w badaniu, wszyscy chorzy

otrzymywali placebo (w postaci tabletek podawanych doustnie lub podskdérnych iniekciji).

Badanie przeprowadzono w 281 osrodkach, w 26 panstwach, a sponsorowane byto przez Eli

Lilly oraz Incyte.

Do analizy wtgczono takze badanie RA-BEYOND. Poniewaz badanie to posiada status
niezakonczonego i nie zostato opublikowane w petnym tekscie do analizy wigczono wyniki
przedstawione w formie materiatdbw konferencyjnych (Smolen 2017). Badanie zostato
zaprojektowane w celu dlugookresowej oceny terapii baricytynibem u chorych uprzednio
leczonych w ramach badanh klinicznych RA-BEAM, RA-BUILD, RA-BEGIN oraz RA-BEACON.
Z uwagi na przyjete w raporcie kryteria wigczenia, w ramach niniejszej analizy wykorzystano

wytgcznie dane dla chorych pochodzacych z badania RA-BEAM.

Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii IID wg klasyfikacji doniesiern naukowych
odnoszacych sie do terapii. Oceniono je w skali NICE na 8 z 8 mozliwych do uzyskania

punktow.

Badanie RA-BEYOND stanowito przediuzenie badan RCT, w ramach ktérego chorym
podawano terapie BAR przez kolejne 96 tygodni w tych samych schematach i dawkowaniu jak
w badaniach pierwotnych. U chorych pierwotnie uczestniczacych w badaniu RA-BEAM,
baricytynib podawano p.o. w dawce 4 mg/dobe. Utrzymano dotychczasowe leczenie

csDMARDs, w tym u wszystkich podawany byt metotreksat.

W ramach wigczonych materiatéw konferencyjnych ocenie poddano wyniki z przyjetg datg
odciecia zbierania danych do 1 wrzesnia 2016 roku, a analizowang grupe chorych stanowili
chorzy, ktérzy ukonczyli petny cykl leczenia w ramach badania pierwotnego i zostali wigczeni
do badania przedtuzonego na co najmniej 96 tygodni przed ww. datg. Badanie zaprojektowano

dla 5-letniego okresu obserwaciji.

Badanie RA-BEYOND rozpoczeto 381 chorych z badania RA-BEAM, natomiast analiza po 96
tygodniach z przyjetg datg odciecia dotyczyta 104 chorych.
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Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.4).
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

(OBS)

populacji (N)

(BAR+MTX)

(ADA+MTX)

Populacja adalimumab s.c. w
ogétem: dawce 40 mg raz/2

Grupa badana
(BAR+MTX): N=

tygodnie + placebo
p.o. raz/dobe

487 placebo p.o.
Grupa kontrolna . . raz/dobe + placebo
(ADA+MTX): baricytynib p.o. w dawce | g ¢ raz/2 tygodnie.
RCT, podwdjnie N=330 4 mg raz/dobe + placebo | v 24, tygodniu
zaslepione; Grupa kontrolna s.c. raz/2 tygodnie terapia c_horych
Klasyfikacja Dorosli chorzy z nieuwzgledniana otrzymujgcych PLC
AOTMIT: lIA; rozpoznaniem RZS w analizie zostata zmieniona
Podejscie do 0 wysokiej (PLC+MTX): na baricytynib p.o. w
testowanej | etap: 24. tyg.; aktywnosci, z N=488*** dawce 4 mg
hipotezy: Il etap od 24. do 52. niewystarczajaca Chorzy po ;ag/ (:glz)/ez *t-yzlc?gre;it()a?***
S\SFA e analiza testowania | Jadad: 5/5 Y9 odpowiedzig na niepowodzeniu <
wielu hipotez Il etap: 28 dni — leczenie MTX (przed =2 lekéw Leczenie dodatkowe:
metodg korekty przedituzona rozpoczeciem CsDMARDs: U chorych dopuszczalne byto stosowanie

Bonferroni’ego dla
poréwnania BAR z

obserwacja chorych.

badania chorzy
stosowali réwniez

Grupa badana
(BAR+MTX): N=

¢csDMARDs, niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), lekow

ADA*: '”QsD":A"/Lég';‘;py 244 przeciwbolowych i kortykosteroidow.
sgperiority dla ' Grupa kontrolna | Wszyscy chorzy otrzymywali dodatkowe leki, w
poréwnania BAR z (ADA+MTX): tym w grupach BAR+MTX i ADA+MTX:
PLC. N=177 .

Grupa kontrolna
nieuwzgledniana

MTX — 100% chorych;

hydroksychlorochine — 30 (6,2%) w grupie
BAR+MTX, 32 (9,7%) w grupie ADA+MTX;

w analizie SSZ - 40 (8,2%) w grupie BAR+MTX, 21
(PLC+MTX): (6,4%) w grupie ADA+MTX;

N=283*** chlorochine — 4 (0,8%) w grupie BAR+MTX,

Chorzy z 1 (0,3%) w grupie ADA+MTX oraz;

wysokg

bucylamine — 2 (0,4%) w grupie BAR+MTX.
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji (N)

aktywnoscig
choroby
(DAS28-CRP
>5,1 pkt.):
Grupa badana
(BAR+MTX): N=
367
Grupa kontrolna
(ADA+MTX):
N=249
Grupa kontrolna
nieuwzgledniana

Interwencja
(BAR+MTX)

Leczenie ratunkowe (BAR 4 mg) otrzymato 43
(8,8%) chorych w grupie badanej oraz 51

Komparator
(ADA+MTX)

(15,5%) chorych w grupie kontrolnej.

w analizie
(PLC+MTX):
N=352***
baricytynib p.o. w dawce
4 mg raz/dobe przez n/d
Jednog?n)ien.ne, Dorosli chorzy, okres 60 miesiecy.
rzedtuzenie . PR
%adaﬁ RCT ktdrzy ukonczyli Leczenie dodatkowe:
o 96 tyg. leczenie w ramach Chorzy z .
eksperymentalne®, jednego z [ U chorych dopuszczalne byto stosowanie
R Klasyfikacja Skala NICE: | (planowany catkowity nasteouiacych badania csDMARDs, NLPZ, lekéw przeciwbdlowych i
BEYOND* xacy 8/8 i ‘epujacy RA-BEAM: 1A
AOTMIT: IID; okres obserwacji w badan: RA-BEAM kortykosteroidow.
Podejscie do badaniu -5 laf) RA-BEGIN, N=104 Wszyscy chorzy otrzymywali dodatkowe leki, w
testowane;j RA-BUILD, tym MTX — 100% chorych.
RA-BEACON.

hipotezy: n/d.

W grupie z badania RA-BEAM (BAR w dawce 4
mg) leczenie ratunkowe otrzymato 37 (35,6%) ze

104 chorych.

*badanie sktadato sie z 3 etapow: | etap podwadjnie zaslepiony: BAR+MTX vs ADA+MTX vs PLC+MTX (do 24. tyg.); Il etap podwdjnie zaslepiony: BAR+MTX
vs ADA+MTX (do 52. tyg.); lll etap: otwarte przedtuzenie badania obejmujgce obserwacje chorych po zakoriczeniu leczenia (28 dni) — w ramach niniejszej
analizy oceniano wytacznie chorych pierwotnie zrandomizowanych do terapii BAR+MTX oraz ADA+MTX

**w badaniu przeprowadzono dwie oceny BAR wzgledem ADA: analiza non-inferiority w kontekscie pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego
skutecznosci ACR20 w 12 tyg. oraz analiza superiority w odniesieniu do DAS28-CRP. Podejscie non-inferiority zostato spetnione, jesli dolna granica
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dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w ocenie ACR20 wynosita powyzej —12%. Zgodnie z zatozeniem planu dotyczgcego poréwnan wielokrotnych,
w przypadku wykazania podej$cia non-inferiority BAR wzgledem ADA, zastosowano réwniez podejscie superiority)

***poréwnanie z placebo (PLC+MTX) nie stanowito przedmiotu niniejszej analizy, dlatego w dalszej cze$ci raportu nie uwzgledniono chorych z tej grupy

#z uwagi na kryterium populaciji, interwencji i komparatora, w ramach niniejszej analizy oceniano wytgcznie chorych pochodzacych z badania RA-BEAM
#padanie niezakonczone: przewidywana data zakohczenia badania: grudzien 2020 roku (badanie nie zostato opublikowane w petnym tekscie); w niniejszym

raporcie przedstawiono dane dostepne dla posredniego okresu obserwacji z datg odciecia 1 wrzesnia 2016 roku — 96 tyg. przediuzenia badan (104 z 381
chorych, ktérzy ukonczyli badanie RA-BEAM).
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3.7.2. Punkty kohcowe

Oceniano wszystkie punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
BAR+MTX wzgledem ADA+MTX w populacji docelowe;j.

W przypadku danych odczytywanych z wykresow, wykorzystywano wytgcznie dane dla
okreséw obserwacji wynoszgcych 12, 24 i 52 tygodnie w badaniu RA-BEAM, a takze dla 48 i
96 tygodni w badaniu RA-BEYOND, pod warunkiem, ze dane te nie byty podane w publikaciji

w innej formie.

Wszystkie analizowane punkty koncowe z badania RA-BEAM oceniano w najdiuzszych
okresach obserwacji oraz w 12. i 24. tygodniu. Posrednie okresy obserwacji (12 i 24 tygodnie)
uznano za kluczowe w ocenie skutecznosci leczenia, z uwagi na to, iz ocena
pierwszorzedowego punktu koncowego (odpowiedz wg ACR20) odbywata sie w 12 tygodniu,
a po 24 tygodniach nastepowata zmiana etapu terapii w grupie placebo. Ponadto, jak
okreslono w kryteriach obowigzujgcego Programu lekowego B.33, skuteczno$¢ leczenia
chorych na RZS otrzymujgcych leki bDMARDs nalezy monitorowac po 3 i po 6 miesigcach, tj.

po okoto 12 i 24 tygodniach (szczegodtowy opis Programu lekowego zaprezentowano w APD

[10]).
Ocena skutecznosci:

W celu wykazania skutecznosci BAR+MTX w porownaniu z jednym z wybranych
komparatoréw (ADA+MTX), w populacji chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych
odpowiedz na terapie co najmniej 2 csDMARDs jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg

takiego leczenia, oceniano nastepujgce punkty koncowe na podstawie badania RA-BEAM:

ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnos$ci choroby:
ocena w skalach DAS28, SDAI, CDAIY;

17 ang. Clinical Disease Activity Index — skala aktywnosci choroby
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wg kryteriow ACR20, ACR50*%, ACR70%?;
ocena zmiany $rednich wartosci wskaznikow ostrej fazy (CRP i odczyn
Biernackiego (OB));
ocena aktywnosci choroby w wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual
Analogue Scale) przez badacza lub chorego;
ocena obrzekniecia i bolesnosci stawow;
ocena progres;ji radiologicznej choroby:
skala Sharpa zmodyfikowana przez van der Heijde (mTSS, ang. van der Heijde-
modified Total Sharp Score);
ocena natezenia bolu przez chorego (w skali VAS i NRS, ang. Numerical Rating Scale);
ocena porannej sztywnos$ci stawow:
czas trwania porannej sztywnosci stawéw w ocenie chorego (wskaznik MJS,
ang. morning joint stiffness);
ocena sztywnosci stawdw przez chorego w skali numerycznej NRS;
ocena jakosci zycia:
ocena stopnia niepetnosprawnosci (wskaznik HAQ-DI?);
ocena zmeczenia przez chorego w skali numerycznej (NRS, ang. Numerical

Rating Scale).

W badaniu przeprowadzono dwie oceny BAR wzgledem ADA: analiza non-inferiority w
kontekscie pierwszorzedowego punktu korncowego dotyczgcego skutecznosci ACR20 oraz
analiza superiority w odniesieniu do DAS28-CRP. Podejscie non-inferiority zostato spetnione,
jesli dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w ocenie ACR20 wynosita
powyzej 12%. Zgodnie z zatozeniem planu dotyczgcego poréwnan wielokrotnych, w
przypadku wykazania podejscia non-inferiority BAR wzgledem ADA, w ocenie

pierwszorzedowego punktu korncowego zastosowano réwniez podejscie superiority.

18 ang. American College of Rheumatology 50% improvement — 50-precentowa poprawa w ocenie
wskaznika ACR

19 ang. American College of Rheumatology 70% improvement — 70-precentowa poprawa w ocenie
wskaznika ACR

20 ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — wskaznik niepetnosprawnosci w ramach
kwestionariusza oceny zdrowia
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Ponadto, na podstawie badania RA-BEYOND analizowano dtugookresowe stosowanie
BAR+MTX na podstawie czestos¢ uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie ocenianej w
skalach: DAS28-CRP, DAS28-0OB, SDAI oraz stopien niepetnosprawnosci wg HAQ-DI.

Zgodnie z systemem kwalifikacji chorych do Programu lekowego B.33, wnioskowanie
prowadzone bedzie przed wszystkim na wynikach skutecznosci ocenianych za pomoca skali
DAS28.
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Ocena profilu bezpieczenstwa:

W ramach witgczonego do analizy badania RA-BEAM oceniano nastepujgce kategorie
punktéw koncowych, dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX:

czestos¢ wystepowania zgonodw;
czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;
czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych;

wyniki badan laboratoryjnych.

Definicje punktéw koncowych ocenianych w analizie wraz z ich interpretacjg oraz okresleniem

istotnosci klinicznej zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Ocena skutecznosci
Skale DAS28-CRP, DAS28-OB
Aktywnos¢ choroby oceniano na podstawie liczby
bolesnych i obrzeknietych stawéw (z 28 poddanych
ocenie), ogolnej aktywnosci choroby w ocenie chorego . L
(w skali VAS o wartosciach od 1 do 100, gdzie wyzszy W3 dsetek Sk?'? DASZS “a'eZY uznac za .|stotr_1y
wvnik $wi : : i yzszy odsete klinicznie punkt koncowy, poniewaz
ynik $wiadczy o wiekszej aktywnosci choroby) oraz chorych, u ktérych tuzy d ) h Kliniczni
stezenia wskaznikow ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub stwierdzo’no remisje / stuzy do oceny |stor:nyc inicznie
RA-BEAM OB). Wyniki w skali DAS28 mieszcza sie w przedziale od hiska aktywnose objawdw choroby.
0 do 9,4 pkt [14]. Y Skala DAS28 zostata poddana
4 pkt [14] choroby swiadczy o N P ; .
Akt < ] . ; : X ; o walidacji z kryteriami radiologicznej
ywnos$c¢ choroby oceniano na postawie wyniku w skali wiekszej skutecznosci oceny postenw choroby i
DAS28-CRP | DAS28-OB: leczenia. Nizszy funkcj)cl)rf)owfnrzem fizycznillm
<2,6 — remisja choroby; osiggany wynik (wskaznikiem Mallaya, HAQ i sitg
<3,2 — niska aktywnos¢ choroby. (wigksza zmiana chwytu). Zostata ona uznana za
Odpowiedz na Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania. povéigltﬁg%%ﬂgzgzy skuteczne narzedzie stuzace do
el Skala DAS28-CRP, DAS28-0B o wigksze] ooy a_‘kty‘fvnf":'cl RZS[14, 31].
aklywnos¢ choroby Aktywnosé choroby jako niskg oceniano na postawie odsetka | Skutecznosci leczenia. a zlrr]r:(i:;rr:clgecﬁoznp?kr ﬁ] j]Je St
RA-BEYOND chorych z wynikiem wyzej opisanej skali DAS28-CRP lub ’ '
DAS28-0OB <3,2 pki.
Oceny dokonywano w 12., 24., 48., 52. i 96. tygodniu trwania
badania.
Kryteria ACR20, ACR50, ACR70 Odpowiedz na leczenie jest istotnym
L . . L - . . klinicznie punktem korncowym
Odpowiedz na leczenie oceniana jest jako zmniejszenie o co Wyzszy odsetek oniewaz odnosi sie bezposrednio do
najmniej 20%, 50% lub 70% liczby bolesnych i obrzeknietych |  chorych, uktorych | POLEHE2 07788 8% BoERBs 200
RA-BEAM stawow oraz zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70% stwierdzono réwniez korelacje w’zgl}édem

wartosci 3 sposréd 5 parametrow, tj.:

ogolna aktywnos¢ choroby w ocenie chorego (w skali
VAS o wartosciach od 1 do 100, gdzie wyzszy wynik
Swiadczy o wiekszej aktywnosci choroby);

odpowiedz na leczenie
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci leczenia.

zwalidowanej, istotnej klinicznie skali
DAS28 [8].

Nie odnaleziono informacji jakg
zmiane nalezy uznaé za istotng
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
ogolna aktywnos$é choroby w ocenie lekarza (w skali VAS

o wartosciach od 1 do 100, gdzie wyzszy wynik $wiadczy
o wiekszej aktywnosci choroby);

natezenie bolu w ocenie chorego (w skali VAS o
wartosciach od 1 do 100, gdzie wyzszy wynik $wiadczy o
wiekszym natezeniu bélu);
stopien niepetnosprawnosci (oceniany za pomocng
wskaznika HAQ-DI w skali od 0 do 3, gdzie wyzszy wynik
$wiadczy o ciezszej niepetnosprawnosci);

¢ stezenie wskaznikow ostrej fazy (CRP lub OB).

Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

RA-BEAM

Skala CDAI

Aktywnos¢ choroby oceniano na podstawie liczby bolesnych

stawow (z 28 poddanych ocenie) oraz ogdlnej aktywnosci
choroby w ocenie chorego i w ocenie lekarza (w skali VAS o

wartosciach od 1 do 100, gdzie wyzszy wynik Swiadczy o

wiekszej aktywnosci choroby).
Aktywnos¢ choroby w zaleznosci od wartosci w skali:
<2,8 — remisja choroby;
<10 — niska aktywnos¢ choroby.

Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania.

Wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
stwierdzono remisje /
niskg aktywnos¢
choroby swiadczy o
wiekszej skuteczno$ci
leczenia. Nizszy
osiggany wynik
(wigksza zmiana
wzgledem wartosci
poczgtkowej) swiadczy
0 wiekszej
skutecznosci leczenia.

Wynik w skali CDAI jest
prawdopodobnie istotnym klinicznie
punktem koncowym z uwagi na
oceng istotnych klinicznie objawéw
choroby.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow. Natomiast jako remisje
choroby okresla sie uzyskanie <2,8
pkt w skali CDAI.

RA-BEAM

Skala SDAI

Aktywnos¢ choroby oceniano na podstawie liczby
bolesnych i obrzeknietych stawdw (z 28 poddanych
ocenie), ogolnej aktywnosci choroby w ocenie chorego i
w ocenie lekarza (w skali VAS o wartosciach od 1 do
100, gdzie wyzszy wynik Swiadczy o wigkszej aktywnosci
choroby) oraz stezenia biatka CRP. Wyniki w skali
mieszczg sie w zakresie od 0,1 do 86,0 pki.

Aktywno$¢ choroby w zalezno$ci od wartosci w skali:
<3,3 — remisja choroby;

Wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
stwierdzono remisje /
niska aktywnosc¢
choroby $wiadczy o
wiekszej skutecznosci
leczenia. Nizszy
osiggany wynik
(wieksza zmiana
wzgledem wartosci

Skale SDAI uznaje sie za
zwalidowane narzedzie o wyrazne;j
korelacji ze skalg DAS28 [3].

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow. Natomiast jako remisje
choroby okresla sie uzyskanie <3,3
pkt w skali SDAI.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
<11 — niska aktywno$¢ choroby. poczatkowej) Swiadczy
Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania. o wigkszej
skutecznosci leczenia.
Skala SDAI
Aktywnos¢ choroby jako niskg oceniano na podstawie
RA-BEYOND odsetka chorych z Wynlklemp\lg/tyzej opisanej skali SDAI <11
Oceny dokonywano w 12., 24., 48., 52. i 96. tygodniu trwania
badania.
Wynik w skali VAS jest
prawdopodobnie istotnym klinicznie
Skala VAS punk’gem koﬁcovyym zluwagi na
Za pomoca skali VAS o wartosciach od 1 do 100 oceniano: | Nizszy wynik swiadczy | Oceng |stotnycrr11 kl'glczme objawow
RA-BEAM 0g6lng aktywnosé choroby w ocenie chorego; © mniejszej aktywnosci cnorony.
9 " a kty"" e o by o ok 90; choroby, tj. o wigkszej Nie odnaleziono informacii jaka
0g6lng aktywnosc¢ choroby w ocenie lekarza. skutecznosci leczenia. zmiane nalezy uzna za istotng
Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania. klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.
Wskazniki ostrej fazy
Na podstawie zmiany wskaznika CRP i OB wzgledem Ocena poziomu wskaznikéw ostrei
wartosci poczagtkowych oceniano nasilenie stanu zapalnego u faz 'esFt) rawdonodobnie istotn mJ
chorego. Fizjologiczne stezenie CRP u zdrowych ludzi miesci kl)i/rﬂicznipze punk’ﬁem KORCOW m);
sie w przedziale 0,2-2 mg/l. Rozpigetos¢ wartosci Nizszy wynik $wiadczy uwagi na ocene skuteczngéci
referencyjnych CRP dla rozpoznawania ostrych zapalen 0 mniejszym nasileniu leczenia
RA-BEAM miesci sie w przedziale 0-10 mg/l. stanu zapalnego, tj. 0 Nie odnalezi ) f. ol
W przypadku dorostych kobiet do 60 r.z. wartosci wigkszej skutecznosci zrlri aon ni ;:;ng;: aongZﬁ: (i:gti)e:na
referencyjne wskaznika OB wynoszg 3-10 mm/h (kobiety leczenia. innice:znie Z{niana ta zalezy a
powyzej 60 r.z. — 3-20 mm/h), a w przypadku mezczyzn najpraw ddpo dobniej od wielu
wynoszg 3-6 mm/h (mezczyzni powyzej 60 r.z. — 3-15 mm/h) czynnikéw
[27]. ’
Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania.
Ocena progresji RA-BEAM Skala mTSS Nizszy wynik $wiadczy Zmiany radiologiczne sg
radiologicznej W badaniu jednym z gtéwnych drugorzedowych punktéw 0 mniejszym prawdopodobnie istotnym klinicznie




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiegj 51
aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Ocena natezenia
bélu

Ocena porannej
sztywnosci stawow

Badanie

Definicja
koncowych byta ocena uszkodzenia stawoéw w 24. tygodniu

wzgledem wartosci poczgtkowych na podstawie zdje¢
rentgenowskich ocenionych w skali mTSS.

W ramach wskaznika mTSS wartosci oceniano w skali od 0
do 448. Zdjecia rentgenowskie byty odczytywane przez
dwadch lekarzy radiologdéw, ktérzy nie znali przydziatu do grup,
tozsamosci chorych, ani kolejnosci wykonywania zdje¢. W
badaniu stosowano $rednig ocen dwdch radiologow.
Zmiane wskaznikéw dotyczacych oceny stawéw wzgledem
wartosci poczatkowych oceniano w 12., 24. i 52. tygodniu
trwania badania

Kierunek zmian

zniszczeniu
strukturalnym stawodw,

tj. o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

punktem koncowym z uwagi na
ocene skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Oceniano minimalng wykrywalng
zmiane (ang. smallest detectable
change) oznaczajgcg najmniejsza
réznice miedzy pomiarem
poczatkowym a pomiarem w 24 tyg.

RA-BEAM

Skala VAS

Za pomoca skali VAS o wartosciach od 1 do 100 oceniano
natezenie bolu w ocenie chorego.

Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania.

Nizszy wynik $wiadczy
0 mniejszym natezeniu
bolu, tj. o wiekszej
skutecznosci leczenia.

W przypadku chorych z RZS za
klinicznie istotne uznano
zmniejszenie natezenia bolu o 11 pkt.
w 100 mm skali VAS [17].

Skala NRS

Za pomocg skali NRS (na podstawie prowadzonych przez
chorego elektronicznych dziennikéw) oceniano m.in.:

natezenie bolu stawdw (najwyzsza warto$¢ w czasie
ostatnich 24 godzin).

Wartosé 0 oznaczata brak boélu stawow, a wartos¢ 10 —
najgorszy mozliwy bél stawow.
Oceny dokonywano w 12. tygodniu trwania badania.

Nizszy wynik swiadczy
0 mniejszym natezeniu
bélu stawdw, tj. o
wiekszej skutecznosci
leczenia.

Za Klinicznie istotne uznano
zmniejszenie natezenia bolu o 2
punkty lub o 30% w skali NRS [9, 17].

RA-BEAM

Czas trwania porannej sztywnosci stawow

Oceny dokonano na podstawie prowadzonych przez chorego
elektronicznych dziennikéw, jako maksymalny czas przyjeto
720 minut.

Oceny dokonywano w 12. tygodniu trwania badania.

Nizszy wynik $wiadczy
o0 mniejszej aktywnosci
choroby, tj. o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Czas trwania porannej sztywnosci
stawow jest prawdopodobnie
istotnym klinicznie punktem
koncowym z uwagi na ocene
istotnych klinicznie objawdw choroby.

Nie odnaleziono informaciji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Zmiana ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
czynnikow.

Skala NRS

Za pomocg skali NRS (na podstawie prowadzonych przez
chorego elektronicznych dziennikéw) oceniano m.in.:

nasilenie porannej sztywnosci.
Wartos¢ 0 oznaczata brak sztywnosci, a wartos¢ 10 —
najgorszg mozliwg sztywnosc¢.
Oceny dokonywano w 12. tygodniu trwania badania.

Nizszy wynik $wiadczy
0 mniejszym nasileniu
sztywnosci, tj. o
wigkszej skutecznosci
leczenia.

Za Klinicznie istotne uznano
zmniejszenie natezenia sztywnosci o
2 punkty lub o 30% w skali NRS [9,
17].

Wskaznik HAQ-DI

Wskaznik HAQ-DI stuzy do oceny funkcjonowania fizycznego

(niepetnosprawnosci) chorego i jest on elementem ocenianym
w ramach kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ, ang. Health

Assessment Questionnaire). Sklada sie on z 20 pytan
pogrupowanych w osiem kategorii dotyczgcych radzenia

sobie z codziennymi czynnosciami i koniecznosci pomocy w
ich wykonaniu. Skala ta posiada 25 mozliwych wartosci (np.

0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3) [4, 5]. Wartosci wskaznika wyraza

sie w skali od 0 do 3 pkt.

Oceny dokonywano w 12., 24. i 52. tygodniu trwania badania.

Punkt koncowy Badanie
RA-BEAM
Ocena jakosci zycia
RA-BEYOND

Wskaznik HAQ-DI
Niepetnosprawnosc¢ u chorych oceniano na podstawie
odsetka chorych z poprawg wyniku wyzej opisanego
wskaznika HAQ-DI o 20,22 pkt.

Oceny dokonywano w 12., 24., 48., 52. i 96. tygodniu trwania
badania.

Nizszy wynik swiadczy
0 mniejszej
niepetnosprawnosci
(lepszej jakosci zycia),
tj. o wiekszej
skutecznosci leczenia.

Zgodnie z niektorymi badaniami za
minimalng istotng klinicznie zmiane
nalezy uzna¢ zmiane o 20,22 pkt., a
wedtug innych zrodet warto$c ta
wynosi 0,10 pkt [4, 5].
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Punkt koncowy Badanie
RA-BEAM
Profil RA-BEAM

bezpieczenstwa

Definicja
Skala NRS

Za pomoca skali NRS (na podstawie prowadzonych przez
chorego elektronicznych dziennikéw) oceniano m.in.:

nasilenie zmeczenia (najwyzsza warto$¢ w czasie
ostatnich 24 godzin).

Wartos¢ 0 oznaczata brak zmeczenia, a wartos¢ 10 —
najgorsze zmeczenie.

Oceny dokonywano w 12. tygodniu trwania badania.
Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [18] terminologia stosowana do
opisu dziatain/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie, czy dziatanie
niepozadane. Zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W
takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:
Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb
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 niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):
1 - fagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,

Kierunek zmian

Nizszy wynik $wiadczy
0 mniejszym
zmeczeniu (lepszej
jakosci zycia), tj. o
wiekszej skuteczno$ci
leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Za Klinicznie istotne uznano
zmniejszenie zmeczenia o 2 punkty
lub 0 30% w skali NRS [9, 17].

Istotne klinicznie sg wszystkie
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie [18].
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54

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
leczenie nie jest wskazane);
2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng

aktywno$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);
4 — zagrazajgcy zyciu  (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
@ 5 —3miertelny.
Ocenlano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:
czestos¢ wystepowania zgonow;
czestosé wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;
@ wyniki badan laboratoryjnych.
Zdarzenia niepozadane w badaniu RA-BEAM w
poszczegdinych kategoriach zaprezentowano gdy
wystepowaty u co najmniej 2% chorych a grupie BAR+MTX.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa stosowania BAR+MTX wzgledem ADA+MTX oceniono wedtug zalecen
GRADE [15].

Jakosé opublikowanych danych z badania RA-BEAM uznano za wysokg ze wzgledu na

wigczenie do analizy danych z poprawnie zaprojektowanego, randomizowanego, badania

klinicznego z podwdjnie $Slepg préba.

Jakos¢ danych z badania RA-BEYOND rowniez oceniono jako $rednig, poniewaz badanie to
nie zostato zakonczone, a wynikow nie opublikowano na petnym tekscie. Wyniki uwzglednione

W niniejszej analizie pochodzg z materiatéw konferencyjnych.

Jakos¢ danych odczytanych z wykreséw oraz danych niepewnych (gdy w publikacji podano
wytgcznie wartosci procentowe, na podstawie ktorych niemozliwe bylo przyjecie

jednoznacznej liczby zdarzen) obnizono odpowiednio z wysokiej na srednig oraz ze Sredniej

na niska.

Waga punktéow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako krytyczna
dla wszystkich punktéw koncowych, poniewaz odnoszg sie one do jakosci zycia, oraz
pomiarow efektywnosci leczenia, takich jak odpowiedz na leczenie, ocena aktywnosci
choroby. Takze waga wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa

zostata okreslona jako krytyczna.
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3.7.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykdéw (DL, EG) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [10] i spetniajgcych kryteria wigczenia 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 7.8).

Z badania RA-BEAM ekstrahowano jedynie wyniki po 12, 24 oraz 52 tygodniach, ktére to

okresy obserwacji uznano za kluczowe do oceny skuteczno$ci leczenia.
3.7.5. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania RA-BEAM przeprowadzono zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.7 (Tabela 46).

W zwigzku z zastosowaniem odpowiedniej metody randomizacji, podwdjnego zaslepienia,
opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw, ryzyko btedu zwigzanego

ze wszystkimi ocenianymi kategoriami okreslono jako niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Ocenaryzyka btedu systematycznego badania RA-BEAM wg zalecen Cochrane

Domena Badanie RA-BEAM Ocena ryzyka bitedu

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorzy byli losowo przydzielani
do jednego z trzech schematéw
leczenia z wykorzystaniem
systemu interaktywnej obstugi Niskie ryzyko btedu
osoby dzwonigcej oraz
generowanej komputerowo listy

randomizacyjnej.

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAHTTA stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na 57
ISNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza
kliniczna

Badanie RA-BEAM Ocena ryzyka biedu

Kazdemu choremu
przydzielono opakowania
BAR/PLC oraz strzykawki
zawierajgce maskowany * Niskie ryzyko btedu

produkt badany ADA/PLC, przy

uzyciu systemu interaktywne;j
obstugi osoby dzwonigce;.

Utajnienie kodu randomizaciji
(ang. allocation concealment)

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

Badanie podwojnie zaslepione.
Kazdemu choremu
przydzielono opakowania
Zaslepienie uczestnikow badania BAR/PLC oraz strzykawki
oraz badaczy. Ocena powinna zawierajgce maskowany
zostac przeprowadzona dla kazdego produkt badany ADA/PLC, przy * Niskie ryzyko bledu
gléwnego punktu koncowego (lub uzyciu systemu interaktywne;j
klasy punktéw koncowych) obstugi osoby dzwonigcej. Od
drugiej wizyty (tydzien 0.) kazdy
chory otrzymywat maskowany
produkt badany.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikoéw badania. Badanie podwajnie zaslepione.
Ocena powinna zostaé Nie podano szczegotowych
przeprowadzona dla kazdego informacji na temat zaslepienia *  Niskie ryzyko btedu
gtéwnego punktu konncowego (lub badaczy oceniajacych wyniki
klasy punktéw koncowych) badania.

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat wynikow
(np. brak informac;ji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéw koncowych)

Utrata chorych z badania zostata

szczegbtowo przedstawiona. Niskie ryzyko biedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
Wybidrcze raportowanie punktu koncowego, dla ktérego * Niskie ryzyko btedu
nie przedstawiono by wynikéw.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Nie zidentyfikowano innych

Inne zrédta btedow Zrodet bledow.

Niskie ryzyko btedu

3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
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bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl,
ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej
lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. 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 w skali SDAI wzgledem
wartosci poczgtkowych) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (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 kohcowy 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, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kohcowego). 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.

W ramach badania RA-BEAM dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX przeprowadzono
analize statystyczng testowania wielu hipotez metodg korekty Bonferroni’ego. Wyjsciowo
zatozono wykazanie niemniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem komparatora
(non-inferiority) dla pierwszorzedowego punktu koncowego — ACR20 w 12 tyg. oraz podejscie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority) dla oceny DAS28-CRP. Dla podejscia
non-inferiority przyjeto, ze w przypadku gdy dolna granica wyznaczonego przedziatu ufnosci
byta wigksza niz -12%, wnioskowano o niemniejszej skutecznosci BAR wzgledem ADA.
Nastepnie dalsze wnioskowanie dla poréwnania wzgledem adalimumabu przeprowadzano

zgodnie z podejsciem superiority.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano

wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero). [ EGNGNGNEEEEEEEEEEEEEE
e
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Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

CIR dychotomicznym 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 wystgpit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejsze;j
analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odpowiedz na leczenie), gdy wartos¢
parametru OR jest wyzsza niz 1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie wg ACR20 w 24. tygodniu
badania, parametr OR wyniost 1,44 (95% CI: 1,06; 1,95), oznacza to, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie chorych leczonych baricytynibem jest 1,44 razy wieksza niz w grupie

leczonej adalimumabem.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,08 (95% CI: 0,01; 0,14), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 8% wigksze w grupie
leczonej BAR+MTX niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kohcowego wynosita 13 (95% CI: 8; 100), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 13 chorych leczeniu BAR+MTX zamiast zastosowac leczenie
ADA+MTX, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi na leczenie ACR20 w czasie
24 tygodni.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie niedokrwistosci) wartosé
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w czasie 24
tygodni parametr OR wyniost 3,13 (95% CI: 1,05; 9,33), co oznacza, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie leczonej BAR+MTX stanowi 313% tej szansy w grupie leczonej
ADA+MTX.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,02 (95% CI: 0,004; 0,05), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto o 2% wyzsze w grupie
leczonej BAR+MTX niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci,

roznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartosé parametru NNH dla tego punktu kohcowego wynosita 50 (95% CI: 20; 250), co
oznacza, ze nalezy poddac 50 chorych leczeniu BAR+MTX zamiast ADA+MTX, aby stwierdzic¢

wystgpienie jednego dodatkowego przypadku niedokrwistosci w czasie 24 tygodni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohcowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysc¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczes$nie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzysc grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.

3.9. Ocena skutecznosci baricytynibu wzgledem

adalimumabu

W ramach analizy skutecznosci baricytynibu wzgledem adalimumabu oceniano wyniki badania

RA-BEAM dla nastepujgcych kategorii punktow koncowych:

ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci choroby:
ocena w skalach SDAI, CDAI, DAS28;
odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR;
ocena zmiany Srednich warto$ci wskaznikow ostrej fazy (CRP i OB);
ocena aktywnosci choroby w wizualnej skali analogowej VAS, przez badacza
lub chorego;
ocena obrzekniecia i bolesnosci stawdw;
ocena progresji radiologicznej choroby:
skala mTSS;
ocena natezenia bolu przez chorego (w skali VAS i NRS);
ocena porannej sztywnosci stawow:
czas trwania porannej sztywnosci stawdw w ocenie chorego (wskaznik MJS);
ocena sztywnosci stawow przez chorego w skali numerycznej NRS;
ocena jakosci zycia:

ocena stopnia niepetnosprawnosci (wskaznik HAQ-DI);
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ocena zmeczenia przez chorego w skali numerycznej NRS.

Wyniki dla ww. kategorii punktéw koncowych, w tym pierwszorzedowego punktu koncowego
(odpowiedz na leczenie ACR20), opublikowane zostaty jedynie dla petnej populacji
uczestniczacej w badaniu, tj. chorych po niepowodzeniu 21 leku z grupy csDMARDs
(niepowodzenie =2 lekami csDMARDSs dotyczyto 50% chorych w grupie badanej i 54% chorych

w grupie kontrolnej).
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Jak wynika z powyzszego, analiza gtbwna w niniejszym raporcie zostata zaprezentowana w

oparciu o wyniki dla szerszej populacji chorych — chorzy na RZS o wysokiej aktywno$ci, po

niepowodzeniu 21 leku z grupy csDMARDs.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Odpowiedz na leczenie

3.9.1.1. Remisja aktywnosci choroby

Remisje choroby w badaniu RA-BEAM, w zaleznosci od rodzaju zastosowanej skali do oceny
aktywnosci choroby, po 52 tygodniach leczenia stwierdzono u 22% do nawet 40% chorych w
grupie BAR+MTX oraz od 18% do 39% chorych w grupie ADA+MTX. Najwyzsze odsetki
uzyskania remisji stwierdzano na podstawie analizy wynikow w skali DAS28-CRP, a najnizsze

na podstawie wynikéw w skali DAS28-OB.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania grup wzgledem siebie nie wykazaty znamiennych

statystycznie réznic w ocenie czestosci wystepowania remisji choroby.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Czestos$¢ uzyskania remisji aktywnosci choroby
BAR+MTX ADA+MTX
n (%) N n (%) N

Wynik w skali DAS28-CRP <2,6 pkt

Populacja

Badanie (publikacja)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

12 tyg. Ogétem 110 (24,4) | 487 | 63(19,1) | 330 (0’917*;317’93) (_0108;850, 1 NIE
(TF;CI-c?rEZ%TY) 24 tyg. Ogélem 168 (34,5)| 487 | 105(31,8) | 330 (0,81’;?52) (-o,c?zi?g,og) NIE
52 tyg. Ogélem 193 (39,6)| 487 | 129(39,1) | 330 (0’717’;012’36) (-0,86?3,07) NIE
mmnm mm m JA., A, =
NI L™ = - £

k w skali SDAI <3,3 pkt

12 tyg. Ogétem al(e4) | 487 | 24(13) | 30 | o 08) 0 oo 05) NIE
RA-BEAM . 1,21 0,02
(Taylor 2017) 24 tyg. Ogotem 78 (16,0) 487 45 (13,6) 330 (0,81: 1,80) (-0,03: 0,07) NIE
52 tyg. Ogélem 110 (22,6) | 487 | 59(17.9) | 330 o 9%1’-31191) o oo 10) NIE
= == - il
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Badanie (publikacja)

BAR+MTX ADA+MTX OR RD

Populacja

n (%) N n (%)
Wynik w skali CDAI £2,8 pkt

N

(95% Cl)

(95% CI)

12 tyg. Ogélem 4184) | 487 | 22(6,7) | 330 (0,71.;;2220) (_015’2'?3105) NIE
(TF;ICI-oBrEzp(\)I\l/lY) 24 yg. Ogétem 78(16,0) | 487 | 39(118) | 330 (0,9%1’;422, 5 (-o,(;)i?g,og) NIE
Ogélem 105 (21,6)| 487 | 58(17.6) | 330 (019%)’;238 " (-o,c?z'?g,og) NIE

Wynik w skali DAS28-OB <2,6 pkt
12 tyg. Ogétem 51(10,5) | 487 | 38(115) | 330 (0’5%;93 40) (_0’6%';(’3’03) NIE
(TF;ICI-oBrEzp(\)I\l/lY) 24 yg. Ogétem 87(17,9) | 487 | 58(17.6) | 330 (0’711*;012’ P (_0’82003:06) NIE
52 tyg. Ogétem 112 (23,0)| 487 | 71(215) | 330 (0,7%’;0353) (_0’&?(1),07) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka oraz waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.1.2. Niska aktywnos¢ choroby

Oceniano rowniez czesto$¢ uzyskania niskiej aktywnosci choroby. W grupie badanej niskg
aktywnosc¢ choroby po 52 tygodniach leczenia stwierdzono u ponad potowy chorych (56-57%),
natomiast w grupie kontrolnej mniej niz u potowy chorych (48-49%). Jak wynika z
przeprowadzonej analizy statystycznej, zaréwno w 12. jak i 52. tygodniu badania, réznice
miedzy grupami wskazywaty na istotng statystycznie przewage BAR+MTX wzgledem
ADA+MTX. W populacji ogélnej badania RA-BEAM, jedynie ocena w skali DAS28-OB
wskazywata na nizsze odsetki (39% vs 36%), na podstawie ktérych nie stwierdzono

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Czestos$¢ uzyskania niskiej aktywnosci choroby

Badanie (publikacja)

OBS

BAR+MTX
n (%) N n (%)
Wynik w skali DAS28-CRP =3,2 pkt

Populacja

ADA+MTX

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

12 tyg. Ogétem 214 (43,9) | 487 |116(35,2)| 330 (110%;‘1'393) (o,o%;og,le) (7;150) 020,05
24 tyg. Ogélem 255 (52,4) | 487 | 158 (47,9) | 330 (0,9%)';2358) (_0,(?2’?3111) n/d NIE
52 tyg. Ogélem 271(55,6) | 487 | 159 (48.2) | 330 (11012';3379) (o,ogé%,m (8;12500) p;a*és
' W W L W O e
. =" = = m i, = = J

Wynik w skali SDAI €11 pkt
Ogétem 205 (42,1) | 487 |115(34,:8)| 330 (11012';3381) (0,085%714) (8;12500) p;é\,}és
Ogélem 248 (50,9) | 487 | 160 (485) | 330 (o,s%s’;lf, 45) (_0,&?309) n/d NIE
Ogélem 278 (57,1) | 487 | 163 (49.4) | 330 (1,0%;3580) (o,o(i’;og,ls) (7;11300) pzé\,lés

Wynik w skali CDAI €10 pkt
Ogétem 196 (40.2) | 487 |108(32,7)| 330 (1,0%';3?86) (o,oci’;og,l 4 (8;11300) pla}és
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_ . . ) BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNT
Badanie (publikacja) OBS Populacja " %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
. 1,10 0,02
24 tyg. Ogotem 243 (49,9) 487 | 157 (47,6) | 330 (0,83:1,45) | (-0,05: 0,09) n/d NIE
. 1,35 0,07 15 TAK
52 tyg. Ogétem 277 (56,9) 487 | 163 (49,4)| 330 (1,02; 1,79) (0,01; 0,14) (8: 100) p<0,05
Wynik w skali DAS28-OB <3,2 pkt
. 1,17 0,03
12 tyg. Ogotem 117 (24,0) 487 70 (21,2) | 330 (0,84; 1,64) (-0,03; 0,09) n/d NIE
RA-BEAM . 0,91 -0,02
(Taylor 2017) 24 tyg. Ogoétem 154 (31,6) 487 | 111 (33,6) | 330 (0,68 1,23) | (:0,09: 0,05) n/d NIE
. 1,15 0,03
52 tyg. Ogétem 192 (39,4) 487 |119(36,1) | 330 (0,86;1,54) | (-0,03; 0,10) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka oraz

), waga punktu koncowego - krytyczna
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Na ponizszych wykresach zaprezentowano czestos¢ uzyskiwania remisji oraz niskiej
aktywnosci choroby na podstawie ceny w skalach DAS28-CRP, DAS28-OB, SDAI oraz CDAI
w 12., 24. i 52. tygodniu badania.

Rysunek 1.

Czestos¢ uzyskania remisji oraz niskiej aktywnosci choroby na podstawie oceny w
skalach DAS28-CRP, DAS28-0B, SDAI oraz CDAI

C DASZ8 D SDAland CDAI
f | /
Week 12 Week 24 Week 52 Week 12 Week 24 Week 52
60 1 0 1 + +
.
55 &5 3
l o wkx .
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4 kA +
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£ 5 . 4039 2 L. o
] = i~ 2 £ a5 )
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= a0 32 2| S 201 2
a 25 [-%
2 1 e+ o} xtx b =5 4
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19 ! 1
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DAS2B- DASZB- DAS28- DAS28- DAS28- DAS28- SDAI CDal SDAl CDAl SDAI cDal
CRP ESR CRP ESR CRP ESR
B riacess [l saricitinib B zdalimumab B rPacebo I Baricitnib B sdalimumab

Tall bars = % patients with DAS28 =3.2_ Lower bars = % patients
with DAS28 <26,

Tall bars = % patients with SDAI =11 or CDAI =10. Lower bars = % patients
with SDAI =3.3 or CDAI =2.8.

+ - p<0,05; ++ - p<0,01 dla poréwnania BAR vs ADA
** . p<0,01; *** - p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

¢«

3.9.1.3.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
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3.9.1.4. Zmiana aktywnosci choroby

Analiza zmian aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych wykazata znamiennie
statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci u chorych leczonych BAR+MTX w poréwnaniu
z ADA+MTX. Roéznice te obserwowano juz po 12 tygodniach leczenia i zwiekszaty sie wraz z
czasem trwania terapii.

W ponizszej tabeli zaprezentowano poszczegdlne wyniki.
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NAHFTA aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami
IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza kliniczna
Tabela 10.

Zmiana aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych

BAR+MTX ADA+MTX 5
Srednia” (SD) N Srednia” (SD)

Badanie (publikacja) OBS Populacja (95% CI)

Zmiana w skali DAS28-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

12 . -0,29
tyg.** Ogotem -2,24 (1,18) 487 -1,95 (1,25) 330 (-0.46: -0,12) p<0,001
RA-BEAM . P -0,26 TAK
(Taylor 2017) 24 tyg. Ogotem -2,53 (1,26) 487 -2,27 (1,39) 330 (-0,45: -0,07) p<0.01
. -0,35 TAK
* _ - ’
52 tyg. Ogotem 2,68 (1,39) 487 2,33 (1,46) 330 (-0,55; -0,15) p<0,001

nllle
- - m m | S

DAI wzgledem wartosci poczatkowych

VA ELERVES GRS

. -2,79 TAK
Ogétem -23,56 (13,18) 487 -20,77 (13,93) 330 (4,70, -0.88) 0<0.01
RA-BEAM . 2,44 TAK
(Taylor 2017) Ogétem -25,75 (14,21) 487 -23,31 (15,15) 330 (4,51 .0,37) 0<0.01
. -3,18 TAK
Ogétem -26,86 (15,20) 487 -23,68 (15,95) 330 (5,37 -0,99) 020,001

Zmiana w skali CDAI wzgledem wartosci poczatkowych
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BAR+MTX ADA+MTX MD
Badanie (publikacja) Populacja = = 95% CI IS
$rednia* (SD) N $rednia” (SD) N (95% ClI)
. -2,51 TAK
Ogotem -22,04 (12,66) 487 -19,53 (13,47) 330 (-4.35: -0,67) 00,01
RA-BEAM . -2,05 TAK
(Taylor 2017) Ogétem -24,20 (13,61) 487 -22,15 (14,63) 330 (-4,04: -0,06) p<0,05
. -2,85 TAK
Ogoétem -25,46 (14,42) 487 -22,61 (15,28) 330 (-4,94: -0,76) 00,01

Zmiana w skali DAS28-OB wzgledem wartosci poczatkowych

12 tyg.* Ogétem 22,19 (1,22) 487 -2,00 (1,27) 330 (-O,?:g;l-g, 02) plé\,lés
(TZ;\fErEz%'\lﬂn 24yg* Ogélem -2,53 (1,32) 487 -2,35 (1,42) 330 (-0,507‘;13 o) NIE
52 tyg.* Ogétem -2,69 (1,46) 487 -2,42 (1,51) 330 (-0,4;222.3,06) p;é\,}(;
GRADE: jakos$¢ danych — wysoka oraz ), waga punktu koncowego — krytyczna

Awartosci srednie liczone metoda najmniejszych kwadratow

*u chorych, u ktorych zastosowano terapie ratunkowg lub przedwczes$nie utraconych z badania zastosowano analize danych metodg ekstrapolacji ostatniej
obserwacji (MLOCF, ang. modified last-observation-carried-forward), uwzgledniajgcg dane z ostatniego dostepnego pomiaru przed przerwaniem leczenia lub
terapig ratunkowag

**dla chorych utraconych z badania z uwagi na zdarzenia niepozgdane, zastosowano dane z pomiaréw poczatkowych — analiza danych metodg ekstrapolac;ji
wynikéw poczgtkowych (mBOCF, ang. modified baseline-observation-carried-forward)
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3.9.1.5. Odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriéow ACR

W badaniu RA-BEAM na podstawie oceny kryteriow ACR20 po 12 tygodniach leczenia
wykazano, ze terapia BAR+MTX jest niemniej skuteczna w poréwnaniu z terapig ADA+MTX
(analiza non-inferiority). Jako margines poréwnywalnosci w badaniu przyjeto -12% dla dolnej
granicy przedziatu ufnosci. Uzyskana warto$¢ dolnej granicy przedziatu ufnosci: 2% jest
wyzsza niz przyjety margines (-12%), co $wiadczy o odrzuceniu hipotezy zerowej non-

inferiority dla analizowanego poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX.

Po odrzuceniu hipotezy zerowej (non-inferiority) ocenie w badaniu testowano réwniez
podejscie superiority, na podstawie ktérego stwierdzono istotng statystycznie wyzszos$é

interwencji badanej nad kontrolna.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Odpowiedz na leczenie ACR20 (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Badanie BAR+MTX ADA+MTX
(publikacja) 2 n2l (%) ‘ N n (%) N (95% ClI) (95% CI) inferiority

Odpowiedz na leczenie ACR20

RA-BEAM 202 1,45 0,08 .| TAK=
(Taylor 2017) [ERCMEEEACERY) (61,2)* (1,08; 1,95) | (0,02; 0,15) p=0,01

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

*w badaniu przyjeto margines poréwnywalnosci — prog istotnosci klinicznej wynoszacy 12%; jak podali
autorzy publikacji, 95% granice przedziatu ufnosci wyniosty 2 i 15%, co réwniez wykazato obliczenie
95% ClI dla parametru RD

**zgodnie z zaplanowang analizg statystyczna, po odrzuceniu hipotezy zerowej analizy non-inferiority
dla BAR vs ADA, zastosowano podejscie superiority

Na podstawie analizy kryteridw ACR20, ACR50 oraz ACR70 w 12., 24. i 52. tygodniu trwania
badania, w wiekszosci analizowanych punktow czasowych raportowano istotnie statystycznie
czesciej odpowiedZz na leczenie w grupie BAR+MTX wzgledem ADA+MTX (istotnosci
statystycznej roznic miedzy grupami nie stwierdzono jedynie w ocenie ACR50 w 24. tygodniu
oraz ACR70 w 52. tygodniu).

2l liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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Odpowiedz wg ACR20 w 52. tygodniu uzyskato 70% chorych w grupie badanej oraz 62%
chorych w grupie kontrolnej. Odpowiedz wg ACR50 i ACR70 na zakonczenie leczenia w 52.
tygodniu, wynosita odpowiednio 56% i 37% w grupie BAR+MTX oraz 47% i 31% w grupie
ADA+MTX.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriéow ACR

Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNT

OBS IS

(publikacja) Ny N n% ‘ N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz na leczenie wg ACR20

360 219 1,44 0,08 13

NN 28 (73.9) | 487 | (66.4) | 30| (1,06:1,95 | (001;0,14) | (8:100) |p<0,05
(Taylor 2017) . 347 | 4oo | 203 | oo 1,55 0,10 10 TAK
Y- 1 (71,3) (61,5) (1,15;2,09) | (0,03;0,16) (7;34) | p=0,01

Odpowiedz na leczenie wg ACR50

219 115 1,53 0,10 10 TAK
1249\ 450y | 87 | @ag) | 330 | (1,15:204) | (003017 | (6:34) |ps<0,01

RA-BEAM 246 150 1,22 0,05
RN 24 Y9 | s05) | 7| @ss5) | 20| (093162 | (002012 n/d NIE
272 155 1,43 0,09 12 TAK
529 | 55.9) | 487 | 470) | 30 | (1,08,1,89) | (0,02,016) | (7:50) |ps0,05

Odpowiedz na leczenie wg ACR70
92 42 1,60 0,06 17 TAK

1291 (189) | 87 | (127 | 330 | (1,08;237) | (0,01;0,11) | (10;100) |p<0,05

RA-BEAM 145 72 1,52 0,08 13 TAK

Gl ik 24 Y9 | 298) | 487 | 218) | 30| (1,10:210) | (0,02:014) | (850) |ps<0,05
181 101 1,34 0,07

5219 | (37.2) | *87 | (30,6) | 330 | (1,00;1,81) | (-0,0001;013) | ™d NIE

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

Na ponizszych wykresach zaprezentowano czesto$¢ uzyskania odpowiedzi wg kryteriéw ACR
— ACR20, ACR50 oraz ACR70 w czasie 52 tygodni trwania badania.
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Rysunek 2.
Czestos¢ uzyskania odpowiedzi wg kryteriow ACR20

A ACR20 Response

Primary
end point
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24 B8 12 16 20 24 28 32 40 52
Week

+ - p<0,05; ++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA

*** - n<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

T - istotnos$¢ statystyczna réznic BAR vs PLC lub BAR vs ADA na podstawie metody graficznej porownan
wielokrotnych z przyjetym poziomem istotnoéci testu alfa=0,05

Rysunek 3.
Czestos¢ uzyskania odpowiedzi wg kryteriow ACR50 oraz ACR70
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+ - p<0,05; ++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA
** - p<0,01; *** - p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC
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3.9.1.6. Wskazniki ostrej fazy

Ocena zmiany s$rednich warto$ci wskaznikéw ostrej fazy w badaniu RA-BEAM wykazata, iz w
grupie badanej zmiana wskaznika CRP ulegta znamiennie statystycznie wiekszej redukciji
wzgledem grupy kontrolnej. Zmiany srednich wartosci wskaznika OB réwniez wskazywaty na
przewage grupy BAR+MTX, jednakze réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Nalezy tutaj podkresli¢, ze wskaznik CRP uznawany jest za bardziej obiektywny.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 13.
Zmiana poziomu wskaznikéw ostrej fazy wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie BAR+MTX ADA+MTX MD
. - OBS . . 0
(B E5 Y Srednia® (SD) ~ N*  S$rednia® (SD)  N* (22502

Zmiana wskaznika CRP wzgledem wartosci poczatkowych [mg/l]

-2,51
(-5,59; 0,57) p<0,05*

RA-BEAM 3,44 TAK
L0 Phi | 240 | -1513(23.09) | 487 | -1169(2377) | 330 | o070 o 020,01

-3,25 TAK
(-7,00; 0,50) p<0,05*

12tyg. | -14,82(23,65) | 487 | -12,31(20,91) | 330

52tyg. | -13,93(29,27) | 487 | -10,68(25,10) | 330

Zmiana wskaznika OB wzgledem

wartosci poczatkowych

12tyg. | -17,9(25,5) 487 -17,6 (23,3) 330 " 6_5%33? 08) NIE
RA-BEAM T80
AP 240. | -200(258) | 487 | -182(241) | 330 | o.0 oo NIE
52t 196 (275) | 487 | -17,3(264) | 330 -2,30 NIE
yg. 6 (27, 3 (26, (605, 1.45)

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

Awartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratéw

*na podstawie obliczen wtasnych analitykow nie stwierdzono istotnosci statystycznej réznic miedzy
grupami; wystepujgce réznice w okresleniu istotnosci statystycznej wynikajg prawdopodobnie z
zastosowanego testu statystycznego (autorzy badania zastosowali testy analizy kowariancji z uzyciem
danych dostosowanych do rodzaju terapii, regionu geograficznego, z ktérego pochodzit chory, liczby
nadzerek stawowych oraz danych poczatkowych chorych)

3.9.1.7. Ocena aktywnosci choroby w skali VAS
Aktywnos¢ choroby oceniano w badaniu RA-BEAM réwniez w skali VAS, a oceny dokonywat

chory lub badacz. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, iz w grupie badanej w wiekszym

stopniu redukcji ulegta aktywnos¢ choroby, a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie
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we wszystkich analizowanych punktach czasowych zaréwno w ocenie wykonywanej przez

badaczy, jak i przez chorego.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Zmiana w ocenie aktywnosci choroby w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych

BedlEmiE BAR+MTX ‘ ADA+MTX MD
(publikacja) (95% ClI)

Zmiana w ocenie aktywnosci choroby w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych
(globalna ocena badacza) (0-100)

l2tyg. | 381(22) | 487 | 3260285 | 330 | g 7553 20) | po.001
RA-BEAM 45,20 TAK
il 24ve | avs@2a) | as7 | 36648 | 330 | o> o0 |0l
-5,90 TAK
s2tyg. | -442(230) | 487 | -383(60) | 330 | o> | FC

Zmiana w ocenie aktywnosci choroby w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych
(globalna ocena chorego) (0-100)

l2tyg. | 312(253) | 487 | 266(47) | 330 | g 63:6_2 1w ng‘é 1
RA-BEAM -4,00 TAK
ity 24ve | ssi@en) | 4s7 | 29164 | 30 | o000 | T
46,00 TAK
s2tyg. | -363(27.4) | 487 | -303@72) | 30 | oon o | H

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
Mwartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratow

Na ponizszych wykresach zaprezentowano zmiany aktywnosci choroby w skali VAS (globalna
ocena badacza oraz globalna ocena chorego) wzgledem wartosci poczatkowych, w czasie 52

tygodni trwania badania.
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Rysunek 4.
Zmiana w ocenie aktywnosci choroby w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych:
globalna ocena badacza (ang. Physician Global); globalna ocena chorego (ang. Patient

Global)

C Physician Global, 0-100 VAS D Patient Global, 0-100 VAS
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+ - p<0,05; ++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA
*** - p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

3.9.1.8. Ocena obrzekniecia i bolesnosci stawow

W badaniu RA-BEAM nie wykazano réznic miedzy grupami w odniesieniu do zmian
wskaznikéw dotyczacych obrzekniecia stawow oraz bolesnosci stawéw wzgledem wartos$ci
poczgtkowych. W obu grupach zaobserwowano obnizenie sie wartosci wskaznikow o 9-10

punktow (obrzeknigcie stawow) oraz o 14-16 punktéw (bolesnosé stawdw).
Wyniki zaprezentowano ponizej w tabeli.

Tabela 15.
Zmiana wskaznikéw dotyczacych oceny stawéw wzgledem wartosci poczatkowych

BAR+MTX ADA+MTX MD
(95% Cl)

Badanie
blikacja)  OBS & 4 s
(pu J $rednia (SD) N*  S$rednia (SD)  N*

IS

Zmiana wskaznika dotyczacego obrzekniecia stawéw wzgledem wartosci poczatkowych (0-66)

-0,80
12tyg. | -9,5(7.3) 487 -8,7 (8,5) 330 (1,92: 0.32) NIE
RA-BEAM -0,50
(NN 24ve. | -102(80) | 487 -9,7 (8,6) 330 (L.67: 0.67) NIE
-1,10

52tyg. | -10,7 (8,6) | 487 9,6 (8,7) 330 (2,31.011) NIE
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BAR+MTX

Badanie ADA+MTX MD
blikacj CESH = : e
(publikacja) $rednia (SD) N*  Srednia (SD)  N* (95% ClI)

IS

Zmiana wskaznika dotyczgcego bolesnosci stawéw wzgledem wartosci poczatkowych (0-68)

121yg. | -132(11,9) | 487 | -11,8(13,1) | 330 2 & 36) NIE
RA-BEAM 11,00
| 2400 | 148(124) | 487 | -139(33) | 330 (265 081) NIE
52tyg. | -157 (13,1) | 487 | -142(13,9) | 330 -1,50 NIE
: 73, 2 (13, (-3,40; 0,40)

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

*u chorych, u ktérych zastosowano terapie ratunkowg lub przedwczesnie utraconych z badania
zastosowano analizeé mLOCF, uwzgledniajgcg dane z ostatniego dostepnego pomiaru przez
przerwaniem leczenia lub terapig ratunkowg; w 12 tygodniu okresu obserwaciji dla chorych utraconych
z badania z uwagi na zdarzenia niepozgdane, zastosowano analize mBOCF

3.9.2. Ocena progresji radiologicznej

Na podstawie oceny w skali mTSS brak progresji choroby (rozumiany jako srednia zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych <1,22 pkt (24 tyg.) lub <1,47 pkt (52 tyg.)) po 24 lub po 52
tygodniach leczenia raportowano u okoto 90% chorych w obu grupach. Réznice miedzy

grupami nie byly istotne statystycznie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 16.
Brak progresji choroby na podstawie oceny radiologicznej

Badanie BAR+MTX ADA+MTX

(publikacja) O " %) N N (95% Cl) (95% Cl)

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS <0 pkt

0,91 -0,01

* *
N 396 (81,3) | 487* |273(82,7)| 330 (0,63 1.31) -007:004) | NE
tyg.
0,93 -0,01
wok Hex ! g
e 396 (81,3) | 487 | 272 (82,4) | 330 (0.65: 1.33) (-0,06:004) | NIE
(Taylor 2017) 268 0,87 -0,02
* * ' ;
385 (79.1) | 487* | (g1 pye | 330 (0,61; 1,24) (0,08,003) | VI
52 tyg.
267 0,85 -0,03
ok ke ! !
381(78,2) | 487* | (g gywes | 330 (0,60; 1,20) (008,003 | MF

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS <0,5 pkt

0,88 -0,01
* * ’ il
... 429 (88,1) | 487* |295(89,4) | 330 ©56-1.57) oo b0y | NE
(Taylor 2017) ’ -
432 (88,7) | 487 | 297 330"+ 0,87 0,01 NIE

(90,1)*** (0,55; 1,38) (-0,06; 0,03)
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(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

285
(86,5)***

0,91
(0,61; 1,36)

-0,01
(-0,06; 0,04)

0,83 -0,02
(0,54; 1,26) (-0,07; 0,03)

Srednia zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowych w skali mTSS <1,22 pkt (24 tyg.)
lub =1,47 pkt (52 tyg.)"

415 (85,2)

419 (86,0) 291 (88,2)

2 (9f,é?*** 487 | 308(933) | 330* | 405';7333) (_016%';05102) NIE
4 tyg.
— orape | 4877 [309030)| 307 | o8 ag | (oosion | ME
(Taylor 2017) 435 g7+ 297 330¢ 093 0,01 NIE
52 g, | B0 (90,1)*+* (0,59; 1,47) (-0,05; 0,04)
438 (89,9) | 487* (913,(;;’*** 0% | o 4%';8330) (_016%';05102) NIE

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

*zmiany radiologiczne oceniano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych, u ktérych wykonano
pomiar poczgtkowy oraz co najmniej 1 pomiar radiograficzny w czasie okresu obserwacji w celu oceny
progresji zniszczenia strukturalnego stawdw, co obejmowato 1234 w 24 tyg. i 1237 w 52 tyg. wszystkich
chorych z 3 grup w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); w przypadku braku
danych lub chorych, u ktérych zastosowano terapie ratunkowg lub zmiane leczenia, zastosowano
liniowo ekstrapolowane dane na podstawie danych poczatkowych oraz najbardziej aktualnych danych
przed momentem zmiany terapii lub zastosowania terapii ratunkowej

**analiza LOCF

***na podstawie podanych w publikacji wartosci procentowych niemozliwe bylo okreslenie
jednoznacznej liczby n chorych; przyjeto zatem wartosci najblizsze przedstawionego odsetka
najmniejsza wykrywalna zmiana

Ocena progresji radiologicznej w badaniu RA-BEAM nie wykazata istotnych réznic miedzy
grupami BAR+MTX i ADA+MTX w zadnym z analizowanych punktéw czasowych, zaréwno na
podstawie oceny ogdélnej w skali Sharpa, jak i w ocenie wskaznika nadzerek stawowych i
wskaznika zwezenia szpar stawowych. Warto zaznaczy¢, ze wychwycenie zmian

radiologicznych w tak krotkim okresie obserwacji jest bardzo trudne.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Zmiany radiologiczne wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie SRS ADAMTX MD
P OBS - . 95% Cl 1S
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)

Zmiany radiologiczne wzgledem wartosci poczatkowych — ocena ogdlna w skali Sharpa (mTSS)

0,08
. * ) AN
0,41 (1,59) 487 0,33 (1,47) 330 (-0,13; 0,29) NIE
24 tyg. 00
7
0,38 (1,99) 487* | 0,31 (1,82 | 330 ) NIE
A REAN (1,99) (1.82) (-0,19; 0,33)
(Taylor 2017) 0,11
* * !
0,71 (2,54) 487 0.60(278) | 330" | ;57049 | NE
52 tyg. 0,11
A *k N Kk !
0,57 (2,43) 487 046 (2.18)" | 330 | 451543 | NIE

Zmiany radiologiczne wzgledem wartosci poczatkowych — ocena wskaznika nadzerek stawowych

0,05
* * ’
0,29 (1,12) 487 0,24 (1,08) 330 (-0,10: 0,20) NIE
24 tyg. 06
0,27 (1,32)» 487 0,21 (1,27)» 330 " NIE
RA-BEAM (1.32) (3.27) (-0,12; 0,24)
(Taylor 2017) 009
* * 1
0,51 (1,91) 487 0,42 (2,00) 330 (-0,18: 0,36) NIE
52 tyg. .
11
N *k N *k 4
0,38 (1,77) 487 0,27 (1,45) 330 (-0.11; 0,33) NIE

Zmiany radiologiczne wzgledem wartosci poczatkowych — ocena wskaznika zwezenia szpar stawowych

0,02
* * 1
0,12 (0,74) 487* | 010(052) | 330* | 07015y | NE
24 tyg. 0.0
1
0,11 (0,88)" 487+ | 0,10 (0,91~ | 330** 5 NIE
A BEAM (0.88) (0.91) (-0,12; 0,14)
(Taylor 2017) 0,02
* * '
0,21 (1,02) 487% | 019(1,00) | 330% | o5 046 | NIE
52 tyg. 0.01
YAY *k N Kk 1
0,20 (1,32) 487 0,19 (1,09) 330" | (L0.16:0,18) | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka lub srednia (dane odczytane z wykreséow),
waga punktu koncowego — krytyczna

*zmiany radiologiczne oceniano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych, u ktérych wykonano
pomiar poczatkowy oraz co najmniej 1 pomiar radiograficzny w czasie okresu obserwacji w celu oceny
progresji zniszczenia strukturalnego stawdw, co obejmowato 1234 w 24 tyg. i 1237 w 52 tyg. wszystkich
chorych z 3 grup w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); w przypadku braku
danych lub chorych, u ktérych zastosowano terapie ratunkowg lub zmiane leczenia, zastosowano
liniowo ekstrapolowane dane na podstawie danych poczatkowych oraz najbardziej aktualnych danych
przed momentem zmiany terapii lub zastosowania terapii ratunkowej

**analiza LOCF

Mwartosé SD zostata obliczona na podstawie wartosci SE odczytanej z wykresu

M na podstawie przeprowadzonej przez autoréw badania analizy metodg poréwnan wielokrotnych,
réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie
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3.9.3. Ocena natezenia bélu

3.9.3.1. Ocena w skali VAS

Natezenie boélu oceniano w badaniu RA-BEAM w skali VAS. Wyniki przeprowadzonej analizy
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg redukcje bolu w grupie badanej w poréwnaniu z

grupg kontrolng.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Zmiana w ocenie natezenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych

BAR+MTX ADA+MTX MD

IS

Badanie OBS

(publikacja) Srednia® (SD) ‘ N ‘ Srednia® (SD) N (95% ClI)

Zmiana w ocenie natezenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych (ocena chorego) (0-100)

-5,10 TAK
12 tyg. -31,5(27,1) | 487 | -26,4(26,7) | 330 (885135 | p0,01
RA-BEAM -4,80 TAK
(Taylor 2017) IGARLL -33,6(26,7) | 487 | -288(27.6) | 330 (861 .009) | p0,01
-5,80 TAK
52 tyg. -36,1(27,9) | 487 | -30,3(27.7) | 330 (0,68 1.02) | p<0.001

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
Mwartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratow

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiany natezenia bélu w skali VAS wzgledem wartos$ci

poczatkowych, w czasie 52 tygodni trwania badania.
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Rysunek 5.
Zmiana natezenia boélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych

E Pain, 0-100 VAS

LR |
—®— Placebo

—=— Baricitinib
—a— Adalimumab

Change from baseline

Al T La——— T T T T T 1
niz 4 8 121416 20 24 28 32 40 52

Week

+ - p<0,05; ++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA
*** . p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

3.9.3.2. Ocena w skali NRS

Natezenie bélu stawdw oceniano na podstawie prowadzonych przez chorego elektronicznych
dziennikdw w skali NRS, ktérej wartos¢ 0 oznaczata brak bdlu stawow, a wartosé 10 —

najgorszy mozliwy bol stawdw.

Otrzymane wyniki wskazujg, iz w grupie BAR+MTX natezenie bdlu stawdw byto istotnie
statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy ADA+MTX, a poprawe stwierdzono juz po 2

tygodniach terapii w ocenie najgorszego uczucia bolesnosci stawow.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Parametry oceniane przez chorego w skali NRS*

BAR+MTX ADA+MTX

Badanie MD

OBS

(publikacja) Srednia (SD)*  N**  Srednia (SD)* N | (95%Cl)

Najgorsze uczucie bolesnosci stawéw w skali NRS (0-10)

RA-BEAM TAK
(Taylor 2017) 12 tyg. 3,34 (b/d) 3,95 (b/d) 0,61 (/d) | o1

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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wartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratéw

*dane odczytane z wykresu

**parametry oceniane przez chorego, analizowano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktérzy wypetnili co najmniej 1 dzien elektronicznego dziennika, co obejmowato 1281 chorych z 3 grup
w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); w publikacji nie podano liczebnosci
poszczegdlnych grup

Na ponizszym wykresie przedstawiono parametr oceniany przez chorego w skali NRS

(najgorsze uczucie bolesnosci stawdéw) w czasie pierwszych 12 tygodni trwania badania.

Rysunek 6.
Najgorsze uczucie bolesnosci stawéw w ocenie chorego w skali NRS

D Worst Joint Pain
B0 7 —e— Placebo
- —a— Baricitinib
5517 Ry —e— Adalimumab

wxn
50 —
- Te—
T e T 0 °

45 - ~e—_ -

e e

++ M“‘-u._h T s
4.0 4 ———_ —e

3.5 1 _— 0t

LS Mean, NRS 0-10
f

3.0

2.5

20

] é :1 é é 1ID 1I2
Week
+ - p<0,05; ++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA
** . p<0,01; *** - p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

T - istotnos¢ statystyczna réznic BAR vs PLC lub BAR vs ADA na podstawie metody graficznej poréwnan
wielokrotnych z przyjetym poziomem istotnosci testu alfa=0,05

3.9.4. Ocena porannej sztywnosci stawoéw

3.9.4.1. Czas trwania porannej sztywnosci stawow (wskaznik MJS)

W badaniu RA-BEAM poranna sztywno$¢ stawow oceniana byta po 12 tygodniach, na
podstawie prowadzonych przez chorego elektronicznych dziennikéw. Jako maksymalny czas
trwania porannej sztywnosci przyjeto 720 minut. Otrzymane wyniki wskazujg na znamiennie
statystycznie krotszy czas trwania porannej sztywnosci stawdéw u chorych leczonych
baricytynibem w skojarzeniu z metotreksatem wzgledem terapii adalimumabem podawanym

Z metotreksatem.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Czas trwania porannej sztywnosci stawow w ocenie chorego

Badanie OBS BAR+MTX ADA+MTX Réznica

(publikacja) Mediana N** Mediana N** median

Czas trwania porannej sztywnosci stawéw (wskaznik MJS) [min]

RA-BEAM . . ) TAK

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

*dane odczytane z wykresu

**parametry oceniane przez chorego, analizowano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktérzy wypetnili co najmniej 1 dzien elektronicznego dziennika, co obejmowato 1281 chorych z 3 grup
w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); w publikacji nie podano liczebnosci
poszczegdblnych grup

Na ponizszym wykresie zaprezentowano czas trwania porannej sztywnosci stawdw, w czasie

pierwszych 12 tygodni trwania badania.
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Rysunek 7.

Mediana czasu trwania porannej sztywnosci stawéw w ocenie chorego [min]

A Duration of Morning Joint Stiffness

an A
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—&— Baricitinib
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+ - p<0,05 dla poréwnania BAR vs ADA
*** . p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

T - istotnos¢ statystyczna réznic BAR vs PLC lub BAR vs ADA na podstawie metody graficznej poréwnan

wielokrotnych z przyjetym poziomem istotnosci testu alfa=0,05

3.9.4.2. Nasilenie porannej sztywnosci stawow w skali NRS

Nasilenie porannej sztywnosci stawdw oceniano na podstawie prowadzonych przez chorego

elektronicznych dziennikow w skali NRS, ktorej wartos¢é 0 oznaczata brak sztywnoséci stawow,

a wartos¢ 10 — najgorszg mozliwg sztywnos¢ stawow.

Otrzymane wyniki wskazuja, iz w grupie BAR+MTX nasilenie porannej sztywnos$ci stawow byto

istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy ADA+MTX. Poprawe w analizowanego

parametru stwierdzono juz po 4 tygodniach leczenia.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21.
Parametry oceniane przez chorego w skali NRS*

BAR+MTX ADA+MTX

Badanie MD

OBS

(publikacja) Srednia (SD)A N**  Srednia (SD)A  N** (95% ClI)

Nasilenie porannej sztywnosci stawéw w skali NRS (0-10)

RA-BEAM TAK

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

wartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratéw

*dane odczytane z wykresu

**parametry oceniane przez chorego, analizowano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktérzy wypetnili co najmniej 1 dzieh elektronicznego dziennika, co obejmowato 1281 chorych z 3 grup
w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); w publikacji nie podano liczebnosci
poszczegdblnych grup

Na ponizszym wykresie przedstawiono parametr oceniany przez chorego w skali NRS

(nasilenie porannej sztywnosci stawdw) w czasie pierwszych 12 tygodni trwania badania.
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Rysunek 8
Nasilenie porannej sztywnosci stawoéw w ocenie chorego w skali NRS

B Severity of Morning Joint Stiffness
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++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA

** . p<0,01; *** - p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

T - istotnos¢ statystyczna réznic BAR vs PLC lub BAR vs ADA na podstawie metody graficznej poréwnan
wielokrotnych z przyjetym poziomem istotnosci testu alfa=0,05

3.9.5. Ocena jakosci zycia

3.9.5.1. Stopien niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI

Stopien niepetnosprawnosci w badaniu RA-BEAM oceniano na podstawie wskaznika HAQ-DI.
Uzyskanie istotnej klinicznie poprawy tego wskaznika o 20,22 pkt po 52 tygodniach terapii
stwierdzono u wiekszos$ci chorych, tj. u okoto 68% chorych w grupie BAR+MTX oraz u okoto
58% chorych w grupie ADA+MTX. Istotnos¢ kliniczng okreslono na podstawie czestosci
uzyskania minimalnej istotnej klinicznie zmiany na poziomie 20,22 oraz 20,3, w 24. tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych. W poréwnaniu z ADA+MTX roznice byly istotne

statystycznie.

Srednie zmiany tego wskaznika wzgledem wartosci poczatkowych réwniez wskazywaty na
znamienng statystycznie poprawe sprawnosci chorych w grupie BAR+MTX wzgledem grupy
ADA+MTX. Rodznice istotnie statystycznie BAR vs ADA obserwowano juz w 12. tygodniu

trwania badania.
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Poszczegdlne wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 22.
Czesto$¢ uzyskania istotnej klinicznie poprawy w ocenie niepetnosprawnosci wg
wskaznika HAQ-DI

Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNT

(publikacja) BS ne) N n@p N (95%C (95% Cl)  (95% Cl)

Poprawa wyniku wskaznika HAQ-DI o 20,22 pkt (zmiana istotna klinicznie)
1,20 0,04

1249 | 745 | *87 | (70,9) | *%0 | 0,88:1,64) | (-0,03;0,10) | ™d NIE
RA-BEAM 353 211 1,49 0,09 12 TAK
el ik 24Y9 | (725 | 487 | 639) | 320 | 1,10:2,01) | (0,02;015) | (7:50) | p<0,05

1,50 0,09
(1,12; 2,00) | (0,03;0,16)

330

znie)

Poprawa wyniku wskaznika HAQ-DI o 20,3 pkt (zmiana istotna Kklinic
331 210 1,21 0,04

1249 | 6g.0) | 487 | (636) | %0 | 0,90;1,63) | (-0,02;011) | ™d NIE
RA-BEAM 325 197 1,35 0,07 15 TAK
G 24V | e6.7) | 487 | (59,7) | 330 | (1,01 1,81) | (0,003;0,14) | (8;334) | p<0,05
1,31 0,07
330 | 0,09:1.74) | (-:0,004;0,13) | ™d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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Tabela 23.
Zmiana wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie BAR+MTX ADA+MTX MD

S Populacja
(publikacja) pHiac] Srednia® (SD) N* Srednia® (SD) (95% ClI)

Zmiana wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych

P -0,10 TAK

12 tyg. Ogotem -0,66 (0,59) 487 -0,56 (0,54) 330 (-0,18: -0,02) 00,01

RA-BEAM p -0,12 TAK
(Taylor 2017) 24 tyg. Ogotem -0,75 (0,65) 487 -0,63 (0,61) 330 (-0.21; -0,03) p<0,01
. -0,11 TAK
52 tyg. Ogotem -0,77 (0,66) 487 -0,66 (0,63) 330 (-0,20: -0,02) p<0,01

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

Awartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratéw

*u chorych, u ktérych zastosowano terapie ratunkowg lub przedwczesnie utraconych z badania zastosowano analize mLOCF, uwzgledniajgcg dane z ostatniego
dostepnego pomiaru przez przerwaniem leczenia lub terapig ratunkowg; w 12 tygodniu okresu obserwacji dla chorych utraconych z badania z uwagi na
zdarzenia niepozadane, zastosowano analize mBOCF
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Na ponizszym wykresie zaprezentowano zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci poczgtkowych, w czasie 52 tygodni trwania badania.
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Rysunek 9.
Zmiana stopnia niepeilnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci
poczatkowych
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+ - p<0,05; ++ - p<0,01 dla poréwnania BAR vs ADA

*** . p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

T - istotnos¢ statystyczna réznic BAR vs PLC lub BAR vs ADA na podstawie metody graficznej poréwnan
wielokrotnych z przyjetym poziomem istotnosci testu alfa=0,05

3.9.5.2. Nasilenie zmeczenia w skali NRS
Nasilenie zmeczenia oceniano na podstawie prowadzonych przez chorego elektronicznych

dziennikdw w skali NRS, ktorej wartos¢ 0 oznaczata brak zmeczenia, a wartos¢ 10 — najgorsze

zmeczenie.

Otrzymane wyniki wskazujg, iz w grupie BAR+MTX nasilenie uczucia zmeczenia byto istotnie
statystycznie mniejsze w porownaniu do grupy ADA+MTX, a poprawe stwierdzono juz po 8

tygodniach leczenia.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 24.
Parametry oceniane przez chorego w skali NRS*

BAR+MTX ADA+MTX

Badanie MD

(publikacja) Srednia (SD)" N*  Srednia (SD)*  N** (95% ClI)

Najgorsze uczucie zmeczenia w skali NRS (0-10)

RA-BEAM TAK

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

wartosci srednie liczone metodg najmniejszych kwadratow

*dane odczytane z wykresu

**parametry oceniane przez chorego, analizowano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktérzy wypetnili co najmniej 1 dzieh elektronicznego dziennika, co obejmowato 1281 chorych z 3 grup
w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); w publikacji nie podano liczebnosci
poszczegdblnych grup

Na ponizszym wykresie przedstawiono najgorsze uczucie zmeczenia oceniane przez chorego

w skali NRS w czasie pierwszych 12 tygodni trwania badania.

Rysunek 10.
Najgorsze uczucie zmeczenia w ocenie chorego w skali NRS
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+ - p<0,05; ++ - p<0,01; +++ - p<0,001 dla poréwnania BAR vs ADA

** - p<0,01; *** - p<0,001 dla poréwnania BAR vs PLC lub ADA vs PLC

T - istotnos¢ statystyczna réznic BAR vs PLC lub BAR vs ADA na podstawie metody graficznej poréwnan
wielokrotnych z przyjetym poziomem istotnosci testu alfa=0,05

3.10. Ocena diugookresowej skutecznosci baricytynibu

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki badania RA-BEYOND

(materiaty konferencyjne Smolen 2017) zawierajgcego dane pozwalajgce na ocene
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dlugookresowej skutecznosci stosowania baricytynibu w skojarzeniu z metotreksatem, u

chorych, ktérzy zakonhczyli petny cykl leczenia w ramach badania RA-BEAM.

Catkowity okres obserwacji badania RA-BEYOND wynosit 96 tygodni. Uwzgledniajac czas
trwania leczenia w ramach badania RA-BEAM, chorzy otrzymywali terapie BAR+MTX przez
taczny czas 148 tygodni (okoto 3 lata). W badaniu RA-BEYOND zaprojektowano 5-letni okres
obserwaciji, dlatego w kolejnych latach nalezy sie spodziewac¢ wynikow dla dtuzszego okresu

obserwaciji (aktualny status badania: badanie niezakonczone).

W badaniu RA-BEYOND ocenie poddano czestos¢ uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie
mierzonej w skalach: DAS28-CRP, SDAI i DAS28-OB oraz niepetnosprawnosci wg HAQ-DI,

Populacje w badaniu stanowili wszyscy chorzy z populacji mITT z badania RA-BEAM, ktorzy
nie otrzymali leczenia ratunkowego i kontynuowali leczenie w badaniu RA-BEYOND w
niezmienionej dawce (N=381) oraz chorzy, ktorzy nie otrzymali leczenia ratunkowego i
kontynuowali leczenie w niezmienionej dawce i zostali wigczeni do badania RA-BEYOND na

co najmniej 96 tygodni przed datg odciecia zbierania danych, tj. 1 wrzesnia 2016 roku (N=104).
Wyniki zaprezentowano ponizej.
3.10.1. Ocena odpowiedzi na leczenie i jakosci zycia

Wyniki badania RA-BEYOND wskazujg na utrzymywanie sie na zblizonym poziomie
odpowiedzi na leczenie mierzonej wg réznych skal, u chorych poddanych terapii BAR+MTX w
kilkuletnim okresie obserwacji (fgcznie 148 tygodni) w poréwnaniu do wynikéw otrzymanych
po zakonhczeniu badania RA-BEAM (52 tygodnie). Zaobserwowano takze dtugo utrzymujgca

sie poprawe jakosci zycia.

Niska aktywnos¢ choroby oceniana w skalach DAS28-CRP, SDAI oraz DAS28-OB
utrzymywata sie odpowiednio na poziomie okoto 65%, 70% oraz 38%. Klinicznie istotna
poprawa w ocenie niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI (ocena jakosci zycia) wynosita
okoto 77% po 96 tygodniach trwania badania RA-BEYOND.

Analiza podgrup w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi w pierwszych 52 tygodniach terapii
wskazuje na nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie i nizszg jako$¢ zycia w kolejnych

tygodniach u chorych, ktérzy tej odpowiedzi nie uzyskali we wczesniejszym okresie leczenia.
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Niemniej jednak wsréd tych chorych, w dalszym ciggu istnieje wysoka szansa na skuteczne

leczenie BAR+MTX (odsetek odpowiedzi w granicach 40%).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.

Czestos¢ uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

OBS

RA-BEAM 52 1yg.
(Smolen 2017) 52 tyg.

48 tyg. LTE

RA-BEYOND
(Smolen 2017) Y tyg. LTE

12 tyg.

RA-BEAM 24 tyg.
(Smolen 2017) 52 tyg.

52 tyg.
48 tyg. LTE

RA-BEYOND
(Smolen 2017) | E-T RV MR =

RA-BEAM 52 tyg.
(Smolen 2017) 52 tyg.

48 tyg. LTE

RA-BEYOND
(Smolen 2017) | Ey-TRV MR 1=

12 tyg.

RA-BEAM 24 y9.
(Smolen 2017) 52 tyg.

52 tyg.

BAR+MTX

Podgrupa
n (%)

Wynik w skali DAS28-CRP <3,2 pkt

N

268 (70,3)
68 (65,4)* 104
Ogotem
64 (61,5)* 104
68 (65,4)* 104
Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg.* 52 (76,5)* 68*
Chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie w 52 tyg.™ | 15 (41,7)* 36*
Wynik w skali SDAI €11 pkt
48 (46,2) 104
59 (56,7) 104
275 (72,2) | 381*
Ogotem
74 (71,2) 104
77 (74,0) 104
73 (70,2) 104
Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg.* 60 (81,1) 74
Chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie w 52 tyg." | 13 (43,3) 30
Wynik w skali DAS28-OB <3,2 pkt
189 (49,6) | 381**
44 (42,3)* 104
Ogotem
41 (39,4)* 104
39 (37,5)* 104
Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg.* 24 (54,5)* 44*
Chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie w 52 tyg.™ | 17 (28,3)* 60*
Poprawa wyniku w skali HAQ-DI o 20,22 pkt
80 (76,9) 104
85 (81,7) 104
Ogotem
326 (85,6) | 381**
86 (82,7) 104
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Badanie Podgrupa BAR+MTX
(publikacja) n (%) N

77 (74,0)

48 tyg. LTE

RA-BEYOND 80 (76,9) 104
(Smolen 2017) | E-T RV = Chorzy z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg.A 73 (84,9) 86

7 (38,9)

GRADE: jakos¢ danych — srednia lub niska (dane odczytane z wykreséw),
waga punktu koncowego — krytyczna

Chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie w 52 tyg.™

*liczba chorych obliczona na podstawie wartosci procentowych odczytanych z wykresu

**wszyscy chorzy, ktérzy rozpoczeli badanie RA-BEYOND (populacja mITT), ktérzy nie musieli spetniac
kryterium uczestniczenia w tym badaniu przez co najmniej 96 tygodni przed datg odciecia wynikow
chorzy, ktérzy rozpoczeli badanie RA-BEYOND, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie w 52.
tyg. badania RA-BEAM

AMchorzy, ktorzy rozpoczeli badanie RA-BEYOND, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie w
52. tyg. badania RA-BEAM

3.11. Ocena bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem

adalimumabu

Oceny bezpieczehstwa baricytynibu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem wzgledem
adalimumabu podawanego w skojarzeniu z metotreksatem dokonano na podstawie badania
RA-BEAM, dla dwoch okresow obserwacji — 24 i 52 tygodni. Czas ekspozycji na lek wyrazony
w pacjentolatach wynosit dla 24-tygodniowego okresu obserwacji odpowiednio 215,0
pacjentolat dla grupy BAR+MTX i 141,9 pacjentolat dla grupy ADA+MTX, a dla 52-
tygodniowego okresu obserwacji: 430,7 pacjentolat dla grupy BAR+MTX oraz 274,9
pacjentolat dla grupy ADA+MTX.

Na podstawie dostepnych danych mozliwa byto ocena profilu bezpieczenstwa jedynie w
szerszej populacji chorych — chorzy po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy csDMARDSs.
W grupie tej niepowodzenie terapii co najmniej 2 lekami csDMARDs stwierdzono u co najmniej

potowy chorych, tj. u 50% w grupie badanej i u 54% w grupie kontrolnej.
Oceniano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

wyniki badan laboratoryjnych.
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Szczegotowe dane przedstawiono nizej w tabelach.
3.11.1. Zgony

W czasie 52 tygodni w badaniu RA-BEAM odnotowano 2 zgony (0,4%) w grupie przyjmujgce;j

baricytynib oraz 1 zgon (0,3%) w grupie przyjmujgcej adalimumab.

W grupie badanej pierwszy zgon zwigzany byt z zapaleniem ptuc wymagajgcym hospitalizaciji,
ktére stwierdzono po zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego przeprowadzonego po
incydencie zawatu miesnia sercowego. Drugi zgon w tej grupie spowodowany byt
niewydolnoscig krgzenia stwierdzong w nastepstwie krwotoku z wrzodu dwunastnicy. Z kolei
w grupie kontrolnej zgon wystgpit w konsekwencji ostrej niewydolnosci oddechowej zwigzanej

z zakazeniem protezy stawu kolanowego.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR =1p)
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Zgony

RA-BEAM , 1,36 0,001
(Taylor 2017) 521yg. 2(04) 1(0.3) (0,12;15,02) | (-0,01; 0,01)

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

nie podano jednoznacznej informacji na temat dlugosci okresu obserwacji dla oceny zgonéw w
badaniu, dlatego tez przyjeto catkowity okres obserwacji w badaniu

*

3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u niewielkiego odsetka chorych zaréwno w grupie
BAR+MTX, jak i w grupie ADA+MTX: odpowiednio u 4,7% i 1,8% chorych w czasie 24 tygodni
oraz u 7,8% i 3,9% chorych w czasie 52 tygodni obserwacji. Réznice miedzy grupami w
odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem sg istotne statystycznie.

W ocenie poszczegodlnych kategorii zaburzen oraz pojedynczych ciezkich zdarzen
niepozadanych, nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupg badang a kontrolna.
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Do wystgpienia ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych, w okresie obserwacji wynoszgcym
24 tygodnie doszto u 5 (1,0%) chorych w grupie BAR+MTX oraz u 2 (0,6%) chorych w grupie
ADA+MTX. U chorych przyjmujgcych baricytynib odnotowano przypadki zapalenia tkanki
tacznej, zakazen wirusem Herpes zoster, zapalenia nagtosni oraz zapalenia ptuc. W grupie
chorych przyjmujgcych adalimumab zaobserwowano przypadki infekcyjnego zapalenia
stawow oraz rozsianej gruzlicy. W okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie zdarzenia z tej
kategorii zostaty zaobserwowane u 10 (2,1%) chorych z grupy BAR+MTX oraz 5 (1,5%)
chorych z grupy ADA+MTX. W tym okresie u chorych w grupie badanej odnotowano
dodatkowe przypadki zakazenia drég moczowych, nietypowego zapalenia ptuc, bakteriemii
oraz martwiczego zapalenia powiezi. W grupie chorych przyjmujgcych adalimumab
zaobserwowano dodatkowe przypadki infekcyjnego zapalenia pecherzyka zotciowego,
posocznicy wywofanej Escherichia coli oraz zapalenia ptuc wywotanego Pseudomonas

aeruginosa.

W ramach kategorii zaburzenia krwi i uktadu chtonnego odnotowano ciezkie zdarzenia
niepozadane jedynie w grupie BAR+MTX, odpowiednio u 3 chorych (0,6%) w okresie 24
tygodni i 4 chorych (0,8%) w okresie 52 tygodni. Byly to niedokrwistos¢, limfocytoza oraz

neutropenia.

W 24-tygodniowym okresie obserwaciji u 3 chorych (0,6%) w grupie BAR+MTX odnotowano
zdarzenia z kategorii zaburzen serca (niewydolno$¢ serca, zawal miesnia sercowego i
bradykardia zatokowa). Podczas 52 tygodni obserwacji u 4 chorych (0,8%) w grupie badanej
stwierdzono: zawat miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca
i bradykardie zatokowa, zas u 1 chorego (0,3%) w grupie kontrolnej (zawat migsnia

sercowego).

W obu grupach chorych wystapity ciezkie zdarzenia z kategorii zaburzen naczyniowych. U 2
chorych (0,4%) z grupy BAR+MTX odnotowano zapas¢ krgzeniowg i zakrzepowe zapalenie
zyt, a u 1 chorego (0,3%) z grupy ADA+MTX niedocisnienie.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia podczas pierwszych 24
tygodni obserwacji wystgpity u 2 chorych (0,4%) z grupy BAR+MTX (POChP? |

22 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
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srodmigzszowa choroba ptuc) oraz u 1 chorego (0,3%) z grupy ADA+MTX (POChP). W
okresie 52 tygodni odnotowano ciezkie zdarzenia z tej kategorii u 4 chorych (0,8%) w grupie
BAR+MTX (POChP, srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc i zachtystowe zapalenie
ptuc), natomiast w grupie ADA+MTX u 2 chorych (0,6%) (POChP, ostra niewydolnosé

oddechowa i zapalenie optucnej).

Zaburzenia zotgdka i jelit raportowano jedynie w grupie BAR+MTX. Podczas 24 tygodni
obserwacji odnotowano zdarzenia niepozgdane u 2 (0,4%) chorych — krwawienie z
owrzodzenia dwunastnicy oraz choroba wrzodowa zotgdka. Natomiast w 52-tygodniowym
okresie obserwac;ji u 4 chorych (0,8%) z tej grupy, oprécz ww. zdarzen, raportowano biegunke

i owrzodzenie jelita czczego.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w czasie 24 tygodni badania raportowano
wytgcznie u 1 chorego w grupie kontrolnej. Natomiast w 52-tygodniowym okresie obserwacji
zdarzenia z tej kategorii wystgpity u 2 chorych (0,4%) w grupie BAR+MTX i 2 chorych (0,3%)
w grupie ADA+MTX. Zaobserwowanymi zdarzeniami byly osteoporoza i reumatoidalne
zapalenie stawdéw w grupie badanej oraz bdl stawdw i zapalenie kaletki maziowej w grupie

kontrolnej.

W ramach urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach w grupie BAR+MTX w okresie 24 tygodni
zaobserwowano przypadki ciezkiego ztamania stawu skokowego, ztamania szyjki kosci
udowej, ztamania kosci ramiennej i ztamania kosci tokciowej u 3 (0,6%) chorych, a w okresie
52 tygodni — ztamania stawu skokowego, ztamania szyjki kosci udowej, ztamania kosci
ramiennej, ztamania kosci tokciowej, ztamania kosci udowej i ztamania kompresyjne

kregostupa dotyczyty 5 (1,0%) chorych.

U chorych przyjmujgcych baricytynib odnotowano pojedyncze przypadki wystepowania
ciezkich zdarzeh z kategorii nowotworéw fagodnych, zto$liwych i nieokre$lonych (w tym
torbiele i polipy), zaburzenh psychicznych, zaburzen watroby i drég zotciowych, zaburzen skory
i tkanki podskornej, zaburzeh uktadu rozrodczego i piersi oraz zaburzen wynikéw badan
diagnostycznych. Z kolei w grupie przyjmujgcej adalimumab odnotowano pojedyncze
przypadki z kategorii zaburzen w obrebie oka, zaburzen nerek i drég moczowych oraz

procedur medycznych i chirurgicznych.
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W Zadnej z grup nie odnotowano ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania oraz ciezkich

zaburzen ukfadu nerwowego.

W badaniu raportowano réwniez ciezkie zdarzenia niepozadane zdefiniowane zgodnie z

protokotem jako zdarzenia prowadzace do trwatego przerwania stosowanej terapii. Odsetek

chorych, u ktérych stwierdzono tak zdefiniowane zdarzenia byt nieznaczny i zblizony w obu

grupach — wynosit 2-3% po 24 tygodniach oraz blisko 4% po 52 tygodniach badania.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli (przedstawiono jedynie te

dane dla ktérych wyniki w publikacji przedstawiono w sposob jednoznaczny w obu grupach.

Dla czesci zdarzeh niemozliwe byto okreslenie liczby chorych, u ktérych dane zdarzenie

wystgpito).
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Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS

RA-BEAM

Punkt koncowy

BAR+MTX

n (%)

N

ADA+MTX

n (%)

N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

24 tyg. Ciezkie zdarzenia 23 (4,7) 487 6 (1,8) 330 2,68 (1,08; 6,65) 0,03 (0,01; 0,05) | 33(20;100) | TAK
52 tyg. niepozadane ogétem 38 (7,8) 487 13 (3,9) 330 2,06 (1,08; 3,94) 0,04 (0,01;0,07) | 25(14;100) | TAK
24 tyg. Ciezkie zdarzenia 12 (2,5) 487 7(2,1) 330 1,17 (0,45; 2,99) 0,003 (-0,02; 0,02) n/d NIE
52 tyg. niepozadane ogotem * 18 (3,7) 487 12 (3,6) 330 1,02 (0,48; 2,14) 0,0006 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Oatt 5 (1,0) 487 2 (0,6) 330 1,70 (0,33; 8,82) 0,004 (-0,01; 0,02) n/d NIE
gotem
10 (2,1) 487 5 (1,5) 330 1,36 (0,46; 4,02) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
5 (1,0) 487 2 (0,6) 330 1,70 (0,33; 8,82) 0,004 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zakazenie
10 (2,1) 487 5 (1,5) 330 1,36 (0,46; 4,02) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
2 (0,4) 487 0 (0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) | 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zapalenie tkanki tacznej
3(0,6) 487 0 (0,0 330 5,37 (0,53; 54,09) | 0,01 (-0,002; 0,01) n/d NIE
24 tyg. 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie drég moczowych

52 tyg. 2 (0,4) 487 0(0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) | 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
241y9. | zakazenie wirusem Herpes 2 (0,4) 487 0 (0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) | 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. zoster 2 (0,4) 487 0 (0,0 330 5,36 (0,32; 90,55) | 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
2419 | zakazenie wirusem Herpes 4(0,8) 487 4(1,2) 330 0,67 (0,17; 2,72) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
52 tyg. zoster* 7 (1,4) 487 5(1,5) 330 0,95 (0,30; 3,01) | -0,0008 (-0,02; 0,02) n/d NIE
24 tyg. Atypowe zapalenie ptuc* 0 (0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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i BAR+MTX ADA+MTX
Bad_amg OBS Punkt koncowy I B2 Al IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
0(0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Zakazenie gérnych drég 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. oddechowych* 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
0ah 2(0,4) 487 0(0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) | 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
gotem
3(0,6) 487 0(0,0) 330 5,37 (0,53; 54,09) 0,01 (-0,002; 0,01) n/d NIE
0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwor ztosliwy piersi*
RA-BEAM 52 tyg. 0 (0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) e VEWe) Zaburzenia 0(00) | 487 | 1(03) | 330 | 0,08(0,002;457) |-0,003(-0,01;0,005) n/d NIE
52 tyg. limfoproliferacji 0 (0,0) 487 | 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Rak kolczystokomérkowy 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
skoéry* 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
0asH 3(0,6) 487 0(0,0) 330 5,37 (0,53; 54,09) 0,01 (-0,002; 0,01) n/d NIE
gotem
4(0,8) 487 0(0,0) 330 5,39 (0,73; 39,83) 0,01 (-0,001; 0,02) n/d NIE
RA-BEAM - 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Tavlor 2017 Eozynofilia*
(Taylor ) tyg. 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
24 tyg. 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Trombocytoza*
1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia immunologiczne
Utajone zakazenie* 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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i BAR+MTX ADA+MTX
Bao!amg OBS Punkt koncowy I B2 Al IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Reumatoidalne zapalenie 0(0,0) 487 | 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RA-BEAM stawow* _ .
(Taylor 2017) BEALE 0 (0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
$rédmiazszowa choroba 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10;290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
ptuc* 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
RA-BEAM Ogétem 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
0(0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ogotem
RA-BEAM 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) 0(0,0) 487 | 0(0,0) 330 nio 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
Zespot leku uogodlnionego
1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
RA-BEAM Ogétem 0(0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) 0(0,0) 487 | 0(0,0) 330 nio 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
Zaburzenia w obrebie oka
0 (0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ogotem
RA-BEAM 0 (0,0 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
(Taylor 2017) 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zwldknienie plamki z6ttej
52 tyg. 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
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i BAR+MTX ADA+MTX
Bao!amg OBS Punkt koncowy I B2 Al IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
0 (0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Odwarstwienie siatkowki
0(0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Zaburzenia serca
i 3(0,6) 487 0 (0,0) 330 5,37 (0,53; 54,09) 0,01 (-0,002; 0,01) n/d NIE
RASSEAN Ogotem 4(0,8 487 | 1003 330 | 2,72(0,30;24,49) | 0,01 (-0,005;0,02 /d NIE
(Taylor 2017) (0.8) (0.3) 72 (0,30;24,49) | 0,01 (-0,005; 0,02) n
Zawal miesnia sercowego 2(0,4) 487 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
0asH 2(0,4) 487 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gotem
RA-BEAM 2(0,4) 487 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) 0(0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Niedocisnienie
0(0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
0asH 2(0,4) 487 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gotem
RA-BEAM 4(0,8) 487 2(0,6) 330 1,36 (0,25; 7,46) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) _ o 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10: 290,61) | 0,002 (-0,004: 0,01) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli*
1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Oa6h 2(0,4) 487 0(0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) | 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
gotem
RA-BEAM 4(0,8) 487 0(0,0) 330 5,39 (0,73;39,83) | 0,01 (-0,001; 0,02) n/d NIE
(Taylor 2017) N - 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
iegunka
1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) ~ OBS

RA-BEAM

Punkt koncowy

BAR+MTX

n (%)

N

ADA+MTX OR
N (95% Cl)

n (%)

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

=)
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

0abH 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE

gotem
52 tyg. 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Polekowe uszkodzenie 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
watroby 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

0aét 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE

gotem
1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE

Alergiczne zapalenie skory
1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
24 tyg. 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Alergiczne zapalenie skory*
52 tyg. 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
24 tyg. 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Martwica skory*
52 tyg. 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
24 tyg. 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Pokrzywka*
0(0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

06t 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE

gotem
2(0,4) 487 2 (0,6) 330 0,68 (0,09; 4,83) -0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Bdl stawow 0(0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) ~ OBS

Punkt koncowy

BAR+MTX
n (%) N n (%)

Zaburzenia nerek i drég

ADA+MTX OR
N (95% Cl)

moczowych

=)
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

RA-BEAM

(Taylor 2017)

RA-BEAM

(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

Ogélem 0 (0,0 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
52 tyg. 0 (0,0 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
24 tyg. Karmica nerkowa 0 (0,0 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
52 tyg. 0 (0,0 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
24 tyg. Zakazenie drég 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. moczowych* 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
) 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Ogdtem 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Krwawienie maciczne 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
acykliczne (nieprawidtowe) | 1 (g 2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10: 290,61) | 0,002 (-0,004: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
- 1(0,2) 487 0 (0,0 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Astenia 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Nietolerancia lekow* 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
) 1(0,2) 487 0 (0,0 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Ogotem 1(0,2) 487 0 (0,0 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
1(0,2) 487 0 (0,0 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
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(pigﬂﬁgga) o088 Punit koncowy n Z)RWTX N n (/;)E))A+MTXN (95?/0RCI) (955/0DC|) (92'&'400 1S
52 tyg. P°dwyis/fs°::Taz'§tyW“°éé 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10;290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
241y9. | Ppodwyzszona aktywnosé 0(0,0) 487 | 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
52 tyg. ASpAT* 0 (0,0) 487 | 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
241y9. | Ppodwyzszona aktywnosé 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10;290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. AIAT? 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10;290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
241y9. | Ppodwyzszona aktywnosé 2(0,4) 487 | 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) | 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. AIAT* 2 (0,4) 487 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) | 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Obecne DNA HBV 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10;290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. 1(0,2) 487 | 0(0,0) 330 | 5,35(0,10;290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
241y9. | Ppodwyzszona aktywnosé 0(0,0) 487 | 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. transaminaz* 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
24 tyg. Zmniejszenie filtraci| 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. kiebuszkowej* 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Nieprawidtowe wyniki 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52tyg. | badan funkcji watroby* 0 (0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Obniona liczba 0(0,0) 487 | 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. limfocytow* 0(0,0) 487 | 0(0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

te aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa
aminotransferase — aminotransferaza alaninowa
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Badanie

(publikacja) ~ OBS

BAR+MTX

Punkt koncowy

n (%)

N

ADA+MTX

n (%)

N

OR
(95% CI)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

=)
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

RA-BEAM

(Taylor 2017)

RA-BEAM

(Taylor 2017)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*ciezkie zdarzenia niepozadane zdefiniowane zgodnie z protokotem jako zdarzenia prowadzgce do trwatego przerwania stosowanej terapii

w przeliczeniu na liczbe N kobiet uczestniczacych w badaniu

24 tyg. oash 3(0,6) 487 1(0,3) 330 2,04 (0,21;19,69) | 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gotem

52 tyg. 5 (1,0) 487 1(0,3) 330 3,41 (0,40; 29,35) | 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE

24 tyg. 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE

Uraz stawu

52 tyg. 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE

241y9. | Exspozycja nalek w czasie 0 (0,0) 375" | 0(0,0) 2517 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

52 tyg. cigzy* 0(0,0) 3757 1(0,4) 251 0,08 (0,002; 4,50) | -0,004 (-0,01; 0,006) n/d NIE

241y9. | Ekspozycja matki na lek w 0 (0,0) 375% | 0(0,0) 2517 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

52 tyg. czasie cigzy* 0 (0,0) 3750 1(0,4) 2517 0,08 (0,002; 4,50) | -0,004 (-0,01; 0,006) n/d NIE

Procedury medyczne i chirurgiczne

24 tyg. oash 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gotem

52 tyg. 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE

24 tyg. Alloplastyka stawu 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

52 tyg. kolanowego 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
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3.11.3. Zdarzenia niepozadane

W badaniu RA-BEAM w czasie 24-tygodniowego okresu obserwacji czestos¢ wystepowania
zdarzeh niepozgdanych wynosita 71% w grupie BAR+MTX oraz 68% w grupie ADA+MTX. W
okresie obserwaciji trwajgcym 52 tygodnie, czestos¢ ta wzrosta odpowiednio do 79% oraz 77%.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byly zakazenia — zakazenia ogétem wystepowaty w
grupie badanej u 36% i u 48% chorych w okresie obserwacji wynoszgcym kolejno 24 i 52 tyg.,
a w grupie kontrolnej u 33% i 44% chorych. Zdarzeniami wystepujgcymi z czestoscig >5%
byly: zapalenie oskrzeli w grupie BAR+MTX (52 tyg.), zapalenie nosogardzieli w obu grupach
(24 1 52 tyg.), zakazenie gornych drog oddechowych w grupie BAR+MTX (52 tyg.), zapalenie
gardfa w grupie ADA+MTX (52 tyg.) oraz zakazenie drég moczowych w obu grupach (52 tyg.).

Znamienng statystycznie przewage ADA+MTX wzgledem BAR+MTX (nizsza czestosé
wystepowania zdarzen) stwierdzono jedynie w odniesieniu do takich zdarzen jak: grypa
(czestos¢ <5%), hipercholesterolemia (czesto$¢ <5%) oraz podwyzszona aktywnos¢

izoenzymu kinazy fosfokreatynowej we krwi (czesto$¢ <5%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS

RA-BEAM

Punkt koncowy

BAR+MTX

n (%)

N n (%)

ADA+MTX

N

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

RA-BEAM
(Taylor 2017)

241y9. | zdarzenia niepozadane | 347 (71,3) | 487 | 224 (67.9) 330 1,17 (0,87; 1,59) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE
52 tyg. ogoétem 384 (78,9) | 487 | 253(76,7) 330 1,13 (0,81; 1,59) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane | 24 (4,9) 487 7(2.1) 330 2,39 (1,02; 5,62) 0,03 (0,003; 0,05) | 33(20;333) | TAK
prowadzace do
przerwania terapii® 36 (7,4) 487 13 (3,9) 330 1,95 (1,02; 3,73) 0,03 (0,003; 0,07) | 33(14;333) | TAK
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

176 (36,1) | 487 | 110 (33,3) 330 1,13 (0,84; 1,52) 0,03 (-0,04; 0,09) n/d NIE

Zakazenia ogotem
233 (47,8) | 487 | 145 (43,9) 330 1,17 (0,88; 1,55) 0,04 (-0,03; 0,11) n/d NIE
19 (3,9) 487 8 (2,4) 330 1,63 (0,71; 3,78) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE

Zapalenie oskrzeli
31 (6,4) 487 13 (3,9) 330 1,66 (0,85; 3,22) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
Zapalenie tkanki 8 (1,6) 487 2(0,6) 330 2,74 (0,58; 12,98) 0,01 (-0,004; 0,02) n/d NIE
tacznej 11 (2,3) 487 3(0,9) 330 2,52 (0,70; 9,10) 0,01 (-0,003; 0,03) n/d NIE
Zakazenie wirusem 7 (1,4) 487 4(1,2) 330 1,19 (0,35; 4,09) 0,002 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Herpes zoster 11 (2,3) 487 5(1,5) 330 1,50 (0,52; 4,36) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Grusii 0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE

ruziica
0 (0,0) 487 1(0,3) 330 0,08 (0,002; 4,57) | -0,003 (-0,01; 0,005) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
oush 2 (0,4) 487 0 (0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) 0,004 (-0,004; 0,01) n/d NIE
goétem

3(0,6) 487 0 (0,0) 330 5,37 (0,53; 54,09) 0,01 (-0,002; 0,01) n/d NIE
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i BAR+MTX ADA+MTX
Bad_amg OBS Punkt koncowy O X2 ANl IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
24 tyg. 2(0,4) 487 0 (0,0) 330 5,36 (0,32; 90,55) 0,00 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Nowotwory zlosliwe
52 tyg. 3(0,6) 487 0 (0,0) 330 5,37 (0,53; 54,09) 0,01 (-0,002; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Nowotwér ztosliwy 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. piersi 1(0,2) 487 0 (0,0 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Jasnokomérkowy rak 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. nerki 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Nowotwor ztosliwy 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. jajnika 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Plaskonabtonkowy rak 1(0,2) 487 0(0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. ptuca 1(0,2) 487 0 (0,0 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
24 tyg. Rak 0(0,0) 487 0(0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
kolczystokomorkowy
52 tyg. skoéry 0(0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
RA-BEAM 24 tyg. 18 (3,7) 487 4(1,2) 330 3,13 (1,05; 9,33) 0,02 (0,004; 0,05) | 50 (20;250) | TAK
Tavlor 2017 Niedokrwistos¢
(Taylor ) ) tyg. 19 (3,9) 487 4(1,2) 330 3,31 (1,12; 9,82) 0,03 (0,01; 0,05) 33(20;100) | TAK
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
RA-BEAM 24 tyg. 8 (1,6) 487 6 (1,8) 330 0,90 (0,31; 2,62) -0,002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Tavlor 2017 Dyslipidemia
(Taylor 2017) v RV 11 (2,3) 487 72,1) 330 1,07 (0,41; 2,78) 0,001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
RA-BEAM 24 tyg. Bol ot 14 (2,9) 487 13 (3,9) 330 0,72 (0,33; 1,56) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
6l glowy
(Taylor 2017) S RWAE 20 (4,1) 487 14 (4,2) 330 0,97 (0,48; 1,94) -0,001 (-0,03; 0,03) n/d NIE
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Bad_anig Punkt koncowy BAREMIX ADATMITX Ol R NNl IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Zawroty glowy (ang. 7 (1,4) 487 2 (0,6) 330 2,39 (0,49; 11,59) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
52 tyg. dizziness) 10 (2,1) 487 2 (0,6) 330 3,44 (0,75; 15,79) | 0,01 (-0,0007; 0,03) n/d NIE

Zaburzenia naczyniowe
24 tyg. 9(1,8) 487 11 (3,3) 330 0,55 (0,22; 1,33) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Nadcisnienie tetnicze
RA-BEAM 52 tyg. 12 (2,5) 487 16 (4,8) 330 0,50 (0,23; 1,06) -0,02 (-0,05; 0,003) n/d NIE
(Taylor 2017) epYRWeY Powazne zdarzenie 1(0,2) 487 0 (0,0) 330 5,35 (0,10; 290,61) | 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
52 tyg. | Sercowo-naczyniowe* 2 (0,4) 487 1(0,3) 330 1,36 (0,12; 15,02) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
24 tyg. Zapalenie 37 (7,6) 487 | 34(10,3) 330 0,72 (0,44; 1,17) -0,03 (-0,07; 0,01) n/d NIE
52 tyg. nosogardzieli 59 (12,1) | 487 | 48(14,5) 330 0,81 (0,54; 1,22) -0,02 (-0,07; 0,02) n/d NIE
24 tyg. Zakazenie gérnych 15 (3,1) 487 13 (3,9) 330 0,77 (0,36; 1,65) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
52 tyg. drég oddechowych 27 (5,5) 487 16 (4,8) 330 1,15 (0,61; 2,17) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
RA-BEAM 24 tyg. Grypa 12 (2,5) 487 5 (1,5) 330 1,64 (0,57; 4,71) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
(Taylor 2017) LRV 22 (4,5) 487 6 (1,8) 330 2,55 (1,02; 6,37) 0,03 (0,004; 0,05) | 33 (20;250) | TAK
24 tyg. 12 (2,5) 487 12 (3,6) 330 0,67 (0,30; 1,51) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zapalenie gardta
16 (3,3) 487 18 (5,5) 330 0,59 (0,30; 1,17) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
7 (1,4) 487 7(2,1) 330 0,67 (0,23; 1,94) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Kaszel 13 (2,7) 487 12 (3,6) 330 0,73 (0,33; 1,61) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zoladka i jelit

RA-BEAM 24 tyg. _ 11 (2,3) 487 8 (2,4) 330 0,93 (0,37; 2,34) -0,002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Taylor 2017) S RWAE Blegunka 15 (3,1) 487 12 (3,6) 330 0,84 (0,39; 1,82) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
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i BAR+MTX ADA+MTX
Bad_ame OBS Punkt koncowy O X2 ANl IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
24 tyg. Nudnosci 14 (2,9) 487 9(2,7) 330 1,06 (0,45; 2,47) 0,002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
udnosci
52 tyg. 15 (3,1) 487 12 (3,6) 330 0,84 (0,39; 1,82) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
24 tyg. 9(1,8) 487 8(1,4) 330 0,76 (0,29; 1,98) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Dyspepsja
52 tyg. 13 (2,7) 487 10 (3,0) 330 0,88 (0,38; 2,03) -0,004 (-0,03; 0,02) n/d NIE
24 tyg. 5(1,0) 487 3(0,9) 330 1,13 (0,27; 4,76) 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niezyt zoladka i jelit
52 tyg. 13 (2,7) 487 6 (1,8) 330 1,48 (0,56; 3,94) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
24 tyg. 7(1,4) 487 6 (1,8) 330 0,79 (0,26; 2,36) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Boél w nadbrzuszu
52 tyg. 10 (2,1) 487 7(2,1) 330 0,97 (0,36; 2,57) -0,0007 (-0,02; 0,02) n/d NIE
24 tyg. Perforacja przewodu 0 (0,0) 487 0 (0,0) 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
52 tyg. pokarmowego 0 (0,0) 487 0 (0,0 330 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
24 tyg. ) _ 15(3,1) 487 2 (0,6) 330 5,21 (1,18; 22,94) 0,02 (0,01; 0,04) 50 (25;100) | TAK
Hipercholesterolemia
52 tyg. 19 (3,9) 487 4(1,2) 330 3,31 (1,12; 9,82) 0,03 (0,01; 0,05) 33(20;100) | TAK
24 tyg. 10 (2,1) 487 3(0,9) 330 2,29 (0,62; 8,37) 0,01 (-0,005; 0,03) n/d NIE
RA-BEAM Hiperlipidemia
(Taylor 2017) 52 tyg. 12 (2,5) 487 5(1,5) 330 1,64 (0,57; 4,71) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia watroby
52 tyg. p’(f;;’;:;ﬁ‘;g? 3(06) | 487 | 2(06) 330 1,02 (0,17:6,12) | 0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
przerwania terapii
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
24 tyg. 9 (1,8) 487 10 (3,0 330 0,60 (0,24; 1,50) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
RA-BEAM Bol plecow
(Taylor 2017) 52 tyg. 18 (3,7) 487 13 (3,9) 330 0,94 (0,45; 1,94) -0,002 (-0,03; 0,02) n/d NIE
24 tyg. Bol stawow 7(1,4) 487 3(0,9) 330 1,59 (0,41, 6,19) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
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IGNCRANTIA NOCET modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza kliniczna
i BAR+MTX ADA+MTX
Bad_ame OBS Punkt koncowy O RD NNH IS
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

oo | oy | | | S0 | L7635 | Gort6orom | ms | N

PABEAM  BRZXVE Zakazenie drog 21 (4,3) 487 13 (3,9) 330 1,10 (0,54; 2,23) 0,004 (-0,02; 0,03) n/d NIE
(Taylor 2017) RSP RV moczowych 33 (6,8) 487 18 (5,5) 330 1,26 (0,70; 2,28) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

24 tyg. Podwyzszona 9(1,8) 487 9(2,7) 330 0,67 (0,26; 1,71) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
52 tyg. aktywnosé AIAT 13 (2,7) 487 10 (3,0) 330 0,88 (0,38; 2,03) -0,004 (-0,03; 0,02) n/d NIE
24 tyg. Podwyzszona 7(1,4) 487 6 (1,8) 330 0,79 (0,26; 2,36) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
RA-BEAM 7RV aktywnos¢ AspAT 10 (2,1) 487 6 (1,8) 330 1,13 (0,41; 3,15) 0,002 (-0,02; 0,02) n/d NIE

Taylor 2017
(Tay 'Y tyg. Podwyzszona 13 (2,7) 487 2(0,6) 330 4,50 (1,01; 20,06) 0,02 (0,004; 0,04) | 50 (25; 250) | TAK

aktywnos¢ izoenzymu
kinazy
52 tyg. fosfokreatynowej we 13 (2,7) 487 4(1,2) 330 2,24 (0,72; 6,92) 0,01 (-0,004; 0,03) n/d NIE
krwi
Urazy, zatrucia i zaburzenia po zabiegach
PABEAM  BRZRY) 6(1,2) 487 2(0,6) 330 2,05 (0,41; 10,20) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Kontuzja

(Taylor 2017) EEVRWe 11 (2,3) 487 5 (1,5) 330 1,50 (0,52; 4,36) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

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

*powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe definiowano w badaniu jako zgon sercowo-naczyniowy, zawat miesnia sercowego lub udar uznane przez niezalezng
komisje
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IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami  modyfikujgcymi  przebieg  choroby

— analiza kliniczna

3.11.4. Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniu RA-BEAM stwierdzono wystepowanie istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w ocenie nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych. Znamiennie czesciej
u chorych w grupie BAR+MTX raportowano obnizone stezenie hemoglobiny czy tez
limfocytéw, objawiajgce sie czestszym wystepowaniem niedokrwistosci | stopnia oraz

limfocytopenii | i Il stopnia (wytgcznie w 52-tygodniowym okresie obserwaciji).

W grupie BAR+MTX istotnie czesciej niz w grupie ADA+MTX stwierdzano podwyzszong
aktywnosc¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK, ang. creatine phosphokinase) | i Il stopnia,
trombocytoze (po 52 tygodniach trwania badania) oraz podwyzszone stezenie cholesterolu
frakcji LDL?®,

Nie raportowano natomiast réznic w wystepowaniu nieprawidtowosci w wynikach dotyczgcych
liczby neutrofilii (ryzyko neutropenii), aktywnosci AIAT, stezenia kreatyniny oraz cholesterolu
frakcji HDL2®,

Wiekszos¢ obserwowanych przypadkow wzrostu aktywnosci AIAT miato charakter
przejsciowy, a zadne podwyzszenie aktywnosci drugiego stopnia lub wyzszego nie byto

skorelowane ze wzrostem stezenia bilirubiny.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych

(publikacia) B o0 N n N (@5%C)  (95%Cl)  (95%Cl)

Obnizone stezenie hemoglobiny (niedokrwistos¢) u chorych w grupie ryzyka

36 2,38 0,16 .
A BEAN 241tyg. | 101 (324) | 312 | ;% | 215% | (g 557360 | (008 023) | © 412 | TAK
(Taylor 2017) 42 2,40 0,17
521tyg. | 115(368) | 312° | (195 | 215" | (1 60:362) | (0.10:025) | 54 10) | TAK

25 ang. low-density lipoprotein — lipoproteiny niskiej gestosci
26 ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny wysokiej gestosci
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Badanie

(oublikacja) ~ OBS

BAR+M
n (%)

TX
N

ADA+MTX

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

Niedokrwistos¢ | stopnia (stezenie hemoglobiny pomiedzy 210 a <12 g/dl u kobiet
lub <13,5 g/dl u mezczyzn)

IS

43 1,77 0,08 12
A BEAN 24 tyg. | 102 (20,9) | 487 (13,0) 330 (1,20 2,61) | (0,03: 0,13) (7 33) TAK
(Taylor 2017) 48 1,80 0,09 11
52 tyg. | 114 (23,4) | 487 (14.5) 330 (1,24 2,60) | (0,04: 0,14) (7: 25) TAK
Niedokrwistos¢ Il stopnia (stezenie hemoglobiny pomiedzy 28 a <10 g/dl)
1,37 0,01
A BEAN 24tyg. | 24(4,9) | 487 | 12(3,6) | 330 (0.68:2.79) | (:0,01: 0,04) n/d NIE
(Taylor 2017) 1.59 0.02
52tyg. | 32(6,6) | 487 | 14 (4,2) | 330 (0.83:3,02) | (:0,01: 0,05) n/d NIE
Niedokrwistos¢ lll stopnia (stezenie hemoglobiny pomiedzy 26,5 a <8 g/dl)
0,08 -0.003
24 tyg. 0(0,0) 487 | 1(0,3) | 330 (0,002; 1’_ n/d NIE
457) (-0,01; 0,005)
RA-BEAM '
(Taylor 2017) 0.08
52tyg. | 0(0,0) | 487 | 1(0,3) | 330 | (0,002; 0,003 nd | NIE
(-0,01; 0,005)
4,57)
iedokrwistos¢ IV stopnia (stezenie hemoglobiny <6,5 g/dl)
5,35 0,002
24 tyg. 1(0,2) 487 | 0(0,0) | 330 (0,10; 0 064, 0.01 n/d NIE
290,61) (-0,004; 0,0)
RA-BEAM '
(Taylor 2017) 5135
52 tyg. 1(0,2) 487 | 0(0,0) | 330 (0,10; -0 80303 o1) n/d NIE
290,61) e
Obnizona liczba neutrofili (neutropenia) u chorych w grupie ryzyka
38 0,89 -0,01
* * H 1
A BEAN 24tyg. | 47(104) | 4527 | 7' | 330" | (57 40y | (0.06: 0,03) n/d NIE
(Taylor 2017) 43 0,94 -0,01
* * 1 1
52tyg. | 58 (12,4) | 468 (13,0) 330 (0,62 1,44) | (-0,05: 0,04) n/d NIE
Neutropenia | stopnia (liczba neutrofili pomiedzy 21500/m? a <2000/m3)
0,84 -0,01
A BEAM 24tyg. | 39(8,0) | 487 | 31(9,4) | 330 (051:1,38) | (-0,05: 0,03) n/d NIE
52tyg. | 47(9,7) | 487 | 31(9,4) | 330 (0.64: 1,66) | (-0,04: 0,04) n/d NIE
Neutropenia Il stopnia (liczba neutrofili pomigedzy 21000/m? a <1500/m?)
0,86 -0,005
A BEAN 24tyg. | 14(29) | 487 | 11(33) | 330 | 5381 1) | (:0,03: 0.02) n/d NIE
52tyg. | 17(3,5) | 487 | 16 (4,8) | 330 (0,35: 1.43) | (-0,04: 0,01) n/d NIE
Neutropenia Ill stopnia (liczba neutrofili pomigedzy 2500/m?® a <1000/m?3)
RA-BEAM 5,36 0,004
(Taylor 2017) 24tyg. | 2(0,4) | 487 | 0(0,0) | 330 é%:;zs) (-0,004; 0,01) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET teraple 22 Iekam| mOdy‘fIkUjacyml przebleg ChOfOby
— analiza kliniczna
Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
5,37 0,01
52 tyg. 3(0,6) 487 | 0(0,0) | 330 (0,53; . n/d NIE
(-0,002; 0,01)
54,09)
Obnizona liczba limfocytow (limfocytopenia) u chorych w grupie ryzyka
1,78 0,04 25
* * 1 ’
ABEAM 24tyg. | 41(9,4) | 436* | 18 (5,5) | 327 (1,00: 3.16) | (0,002:0.08) | (12: 500) TAK
(Taylor 2017) 222 0.07 14
* * 1 ’
52tyg. | 63(14,4) | 438* | 23 (7,0) | 327 (135:3.66) | (0,03:0,12) (8: 33) TAK
Limfocytopenia | stopnia (liczba limfocytéw pomiedzy 2800/m? a <1100/m?)
1,55 0,04
A BEAM 24tyg. | 59 (12,1) | 487 | 27 (8,2) | 330 (0.96: 2.50) | (-0,002: 0,08) n/d NIE
(Taylor 2017) 2,06 0,08 12
52tyg. | 78 (16,0) | 487 | 28(8,5) | 330 (130:3.25) | (0,03:0,12) (8: 33) TAK
Limfocytopenia Il stopnia (liczba limfocytow pomiedzy 2500/m? a <800/m?)
1,56 0,02
A BEAN 24tyg. | 27(55) | 487 | 12(3,6) | 330 (0.78:3.12) | (:0,01: 0,05) n/d NIE
(Taylor 2017) 197 0.04 25
52tyg. | 47(9,7) | 487 | 17 (5,2) | 330 (1.11:349) | (0,01:008) | (12 100) | TAK
Limfocytopenia lll stopnia (liczba limfocytéw pomiedzy 2200/m?3 a <500/m3)
2,72 001
24 tyg. 4(0,8) 487 | 1(0,3) | 330 (0,30; 0 00’5, 0.02 n/d NIE
24,49) (-0,005;0,02)
RA-BEAM '
(Taylor 2017) 4.10
52tyg. | 6(1,2) | 487 | 1(0.3) | 330 | (0.49; 0,01 nd | NIE
(-0,002; 0,02)
34,25)
Liczba ptytek krwi >600 000/m® (trombocytoza)
2,29 0,01
24tyg. | 10(2,1) | 487 | 3(0,9) | 330 (0.62: 8,37) | (-0,005: 0,03) n/d NIE
RA-BEAM
(Taylor 2017) 2,99 0,02 50
52tyg. | 13(2,7) | 487 | 3(0,9) | 330 (0,85; (<0,00001; (25; TAK
10,57) 0,04) >100 000)
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT u chorych w grupie ryzyka
70 1,23 0,04
* * 1 ’
A BEAM 24 tyg. | 120 (27,4) | 438 (23,5) 298 (0.87:1,73) | (-:0,02: 0,10) n/d NIE
* * 1 )
52 tyg. | 146 (33,3) | 438 29.5) | 2% | 087 1.64) | (0,03 0,11) n/d NIE
Podwyzszona aktywnosé AIAT pomiedzy >GGN?” a <2,5xGGN (stopien I)
RA-BEAM 63 1,18 0,03
QPN 24 Yo | 100(L8) | 4871 (1qy) | 330 | (0 g3167) | (003,008 | MI | NE

27 gérna granica normy
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IGNORANTIA NOCET teraple 22 Iekam| mOdy‘fIkUjacyml przebleg ChOfOby
— analiza kliniczna
Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
81 1,08 0,02
52tyg. | 127 (26,1) | 487 (24.5) 330 (0.79: 1,50 | (:0,05: 0,08) n/d NIE
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT pomiedzy >2,5xGGN a <5xGGN (stopien Il)
0,73 -0,01
ABEAM 24tyg. | 12(2,5) | 487 | 11(3,3) | 330 (0.32:1.68) | (:0,03:0,02) n/d NIE
(Taylor 2017) 1,19 0,01
52tyg. | 21(4,3) | 487 | 12(3,6) | 330 (0,58 2,46) | (-0,02: 0,03) n/d NIE
Podwyzszona aktywnos¢ AIAT pomiedzy >5xGGN a <20xGGN (stopien lil)
0,68 -0,003
A BEAM 24 tyg. 3(0,6) 487 | 3(0,9) | 330 (0.14:3.37) | (-:0,02; 0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) 0,90 -0,0009
52 tyg. 4(0,8) 487 | 3(0,9) | 330 (0,20; 4,06) | (-0,01; 0,01) n/d NIE
Podwyzszone stezenie kreatyniny u chorych w grupie ryzyka
1,33 0,01
* * ’ ’
A BEAN 24tyg. | 11(2,4) | 458*| 6(1,8) | 330 (0,49 3.63) | (:0,01:0,03) n/d NIE
(Taylor 2017) 1.45 0.01
* * 1 ’
52tyg. | 14(3,1) | 458*| 7(2,1) | 330 (0.58- 3.65) | (:0,01:0,03) n/d NIE
Podwyzszone stezenie kreatyniny pomiedzy >GGN a <1,5xGGN (stopien I)
1,50 0,01
A BEAN 24tyg. | 11(2,3) | 487 | 5(1,5) | 330 (0,52 4.36) | (:0,01:0,03) n/d NIE
(Taylor 2017) 1.92 0.01
52tyg. | 14(2,9) | 487 | 5(1,5) | 330 (0.69: 539) | (:0,01:0,03) n/d NIE
Podwyzszone stezenie kreatyniny pomiedzy >1,5XxGGN a <3xGGN (stopien Il)
0.08 0,01
24 tyg. 0(0,0) 487 | 2(0,6) | 330 (0,005; ! n/d NIE
2) (-0,02; 0,004)
RA-BEAM 14
(Taylor 2017) 0,08
52tyg. | 0(0,0) | 487 | 3(0,9) | 330 | (0,008; 0,01 nd | NIE
(-0,02; 0,002)
0,84)
Podwyzszone stezenie kreatyniny pomiedzy >3xGGN a <6xGGN (stopien Ill)
0,00
24 tyg. 0(0,0 487 | 0(0,0 330 n/o . n/d NIE
RA-BEAM Y9 00) 0.0 (-0,01; 0,01)
52 tyg. 0(0,0) 487 | 0(0,0) | 330 n/o (-0,01: 0,01) n/d NIE
Podwyzszona aktywnos¢ izoenzymu kinazy fosfokreatynowej (CPK) u chorych w grupie ryzyka
41 4,37 0,26
* * 1 ) .
A BEAM 24 tyg. | 171 (38,4) | 445 (12.5) 328 (2,99 6.38) | (0.20:0,32) 3(3;5) | TAK
* * ’ ’ .
52 tyg. | 213 (47,4) | 449 (15.5) 329 (3.46; 6,99) | (0,26: 0,38) 3(2;3) | TAK
Podwyzszona aktywnosé CPK pomiedzy >GGN a <2,5xGGN (stopien I)
RA-BEAM 38 3,76 0,21 .
AP k| 249 | 160(329) | 487 | (11 | 330 | ooienn | 016027y | 436 | TAK
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IGNORANTIA NOCET teraple 22 Iekam| mOdy‘fIkUjacyml przebleg ChOfOby
— analiza kliniczna
Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
45 3,98 0,25 .
52 tyg. | 188 (38,6) | 487 (13.6) 330 277:573) | (0,19:0,31) 4(3;5) | TAK
Podwyzszona aktywnosé¢ CPK pomiedzy >2,5xGGN a <5xGGN (stopien Il)
24t 16(3.3) | 487 | 1(0:3) | 330 (111 21178- 0,03 33 1Ak
Yo ' ’ al (0,01;0,05) | (20; 100)
84,69)
RA-BEAM '
Taylor 2017
- ) 52t 30(62) | 487 | 4(12) | 330 (?'gg- 0,05 20 | TAK
Y- ' ’ 15.39) (0,03;0,07) | (14;33)
Podwyzszona aktywnosé¢ CPK pomiedzy >5xGGN a <10xGGN (stopien Ill)
0,68 -0.001
24tyg. | 1(0,2) | 487 | 1(0,3) | 330 (0,04; 0.01: 0.01 n/d NIE
10,86) | (0.01:0.01)
RA-BEAM '
(Taylor 2017) 136
52tyg. | 2(0.4) | 487 | 1(0,3) | 330 | (0.12; oo nd | NIE
15,02) (-0.01;0,01)
Podwyzszona aktywnosé CPK >10xGGN (stopien IV)
1,36 0,001
24tyg. | 2(0,4) | 487 | 1(0,3) | 330 (0,12; 0.01: 0.01 n/d NIE
1502) | (001001
RA-BEAM ’
(Taylor 2017) 1,36 0.001
52 tyg. 2(0,4) 487 | 1(0,3) | 330 0,12; 0 0’1_ 0.01 n/d NIE
15,02) (-0,01;0,01)
Podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL u chorych w grupie ryzyka
61 2,35 0,20
* * 1 ’ .
A BEAN 24 tyg. | 154 (46,4) | 332 (26.9) 227 (1.64-3.39) | (012:0,27) 5(3;8) | TAK
(Taylor 2017) 74 2.18 0,19
* * ’ ) .
52tyg. | 172 (51,3) | 335 (32.6) 227 (154:310) | (0.11:0,27) 5(3;9) | TAK
Stezenie cholesterolu frakcji LDL pomiedzy 2100 a <130 mg/dl (bliskie prawidtowemu
e J edzy 9
48 0,90 -0,01
A BEAM 24 tyg. | 65 (13,3) | 487 (14,5) 330 (0,61;1,35) | (-0,06: 0,04) n/d NIE
(Taylor 2017) 51 0,95 -0,01
52tyg. | 72 (14,8) | 487 (15.4) 330 (0.64: 1,40) | (:0,06: 0,04) n/d NIE
Stezenie cholesterolu frakcji LDL pomiedzy 2130 a <160 mg/dl (graniczne)
54 1,44 0,06 16
S| 24ve. | 10722001 48T 116 4y | 330 | (1 00:2,07) | (0,002;0,11) | (9;500) | TAK
(Taylor 2017) 63 1,33 0,05
52tyg. | 116 (23,8) | 487 (19.1) 330 (0.94-1.87) | (:0,01:0,10) n/d NIE
Stezenie cholesterolu frakcji LDL pomiedzy 2160 a <190 mg/dl (wysokie)
2,55 0,09 11
VAN N 1 ’
A BEAM 24 tyg. | 78 (16,0 | 487 |23 (7,0| 330 (1,56; 4,15) | (0,05 0,13) (7: 20) TAK
(Taylor 2017) 33 1,88 0,07 14
VAN ’ 1]
52tyg. | 84 (17,2)* | 487 (10.0)° 330 (1.22:2.88) | (0,03:0,12) (8 33) TAK
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@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
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IGNORANTIA NOCET teraple 22 Iekam| mOdy‘fIKqucyml przebleg ChOfOby

— analiza kliniczna

Badanie BAR+MTX ADA+MTX OR RD NNH

(publikacja) ~ OB5 % N n@ N (95%C)  (95%Cl)  (95%C)) 15
Stezenie cholesterolu frakcji LDL 2190 mg/d| (bardzo wysokie)
2,24 0,04 25
VAN 1 ’
A BEAN 241yg. | 41(84) | 487 | 13(39) | 330 | 4 18 o5 | (0,01:008) | (12:100) | TAK
(Taylor 2017) 2,25 0,05 20
YA 1 ’
52 tyg. | 50 (10,3)* | 487 | 16 (4,8) | 330 (1.26:4,02) | (0,02:0,09) (11; 50) TAK
Obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL u chorych w grupie ryzyka
0,69 -0,01
* * 1 1
A BEAN 24tyg. | 13(3.4) | 382* | 15(4,9) | 307 (0.32: 1,46) | (-:0,05:0,02) n/d NIE
(Taylor 2017) 0.66 -0.02
* * 1 1
52tyg. | 17 (4,4) | 386* | 20 (6,5) | 307 (0,34:1,29) | (-0,06: 0,01) n/d NIE
Stezenie cholesterolu frakcji HDL pomiedzy 240 a <60 mg/dl (prawidtowe)
056 -0,04
241tyg. | 24(49) | 487 | 28(85) | 330 | 135" o (-0,07; n/d NIE
RA-BEAM (032,098) | ¢ 5001)
(Taylor 2017) 26 06 0.03
67 -0,
52tyg. | 37 (7,6) | 487 (10,9 330 (0,41:1,09) | (-0,07; 0,01) n/d NIE
Stezenie cholesterolu frakcji HDL <40 mg/dl (niskie)
0,58 -0,02
A BEAN 24tyg. | 13(2,7) | 487 | 15(4,5) | 330 (0.27-1.23) | (:0,05:0,01) n/d NIE
(Taylor 2017) 0.56 -0.03
N 1 1
52tyg. | 17(3,5) | 487 |20 (6,1)*| 330 (0,29: 1,09) | (-0,06: 0,005) n/d NIE

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

*jako N w badaniu podano populacje objetg ryzykiem danego zdarzania. Podane odsetki, u ktérych
wystgpito zdarzenie uniemozliwiajg przyjecie jednej wartosci N. W zwigzku z tym przyjeto podejscie
konserwatywne i podano najmniejsze N w przypadku grupy BAR+MTX oraz najwieksze N w przypadku
grupy ADA+MTX, jednoczes$nie przyjmujac zatozenie, ze N dla 24 tygodniowego okresu obserwacji nie
powinno by¢ wiekszy od N dla 52 tygodniowego okresu obserwac;ji

Awartosci procentowe na podstawie przedstawionych w publikacji liczby n zdarzen nieznacznie
odbiegaty (o okoto 1%) od wartosci procentowych przeliczonych przez analitykdw na N chorych

W stosunku do wiekszosci ocenianych parametréw laboratoryjnych stwierdzono istotne
statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi grupami analizujgc zmiany tych parametréw
wzgledem wartosci poczgtkowych, co odnosi sie bezposrednio do wyzej opisanych istotnych

réznic w ocenie czestosci wystepowania zaburzeh w wynikach badan laboratoryjnych.

W zwigzku z obserwowanymi zmianami parametrow, wyniki laboratoryjne uzyskane po 24 i 52
tygodniach leczenia rowniez wskazywaty na znamienne réznice miedzy grupami. Dotyczyly

one wszystkich ocenianych parametréw z wyjgtkiem liczby neutrofilii.

Na podstawie uzyskanych danych dotyczacych stezenia cholesterolu frakcji LDL i HDL we

krwi, obliczono ich stosunek, ktéry w 52. tygodniu badania wynosit 1,96 w grupie BAR+MTX




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAHTTA stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na 123
IGNORANTIA NOCET teraple 22 Iekam| mOdy‘fIKUjacyml przebleg ChOfOby

— analiza kliniczna

oraz 1,89 w grupie ADA+MTX. Wedtug danych literaturowych [20] zalecane warto$ci wynoszg
<3,0 dla mezczyzn oraz <2,5 dla kobiet, co oznacza, ze w obu grupach stosunek frakcji LDL

do HDL byt prawidtowy.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 30.
Zmiana wartosci wynikéw badan laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych

BAR+MTX ADA+MTX MD

Badanie Srednia* (SD)* N  Srednia* (SD)A (95% ClI)
Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowych [g/dl] B

0,09 (1,10) 487 0,53 (1,09) 330 -0,44 (-0,59; -0,29) TAK
0,19 (1,10) 487 0,64 (1,09) 330 -0,45 (-0,60; -0,30)

Zmiana liczby neutrofili wzgledem wartosci poczatkowych [liczba komérek/mm?3]

SINGIENV| 24 tyg.
(Taylor 2017) 52 tyg.

-1 040 -1 400 :
A BEAN 24 tyg. (1 986.13) 487 (1 998,25) 330 360,00 (81,44; 638,56) | TAK
(Taylor 2017) -1 230 -1 500
52 tyg. (1 986,13) 487 (1 998,25) 330 270,00 (-8,56; 548,56) | NIE
Zmiana liczby limfocytow wzgledem wartosci poczatkowych [liczba komérek/mm?]

-310,00

A mEAN 24tyg. | 20(662,04) | 487 | 330(726,64) | 330 (408,00 212,00) | TAK
(Taylor 2017) -400.00
52tyg. | -30(662,04) | 487 | 370(726,64) | 330 (498,00, :302,00) | TAK
Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci poczatkowych [liczba komérek/mm?]

9 000 -43 000 52000,00
SN 2AYe | e620423) | BT | (sa497,71) | 30 | (4368458;60315,42) | TAK

(Taylor 2017) 13 000 -36 000 49000,00
5249 | (6620423 | 7 | (72e6361) | 330 | (39200,18;58799.82) | 'AK

Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowych [IU/I]

SNSON | 24tyg. | 5,9(19,86) 487 5,3 (19,98) 330 0,60 (-2,19; 3,39) NIE
(Taylor 2017) tyg. 5,5 (15,45) 487 2,9 (16,35) 330 2,60 (0,37; 4,83) TAK
Zmiana stezenia kreatyniny wzgledem wartosci poczatkowych [mg/di]

SN SoNN | 24tyg. | 0,071(0,11) | 487 | 0,039(0,11) | 330 0,03 (0,02; 0,05) TAK
(EVIGIFARON 52 tyg. | 0,086 (0,11) | 487 | 0,048(0,13) | 330 0,04 (0,02; 0,06) TAK

Zmiana aktywnosci CPK wzgledem wartosci poczatkowych [IU/1]
PABEAM B2 54 (66,20) 487 22 (72,66) 330 | 32,00 (22,20;41,80) | TAK
(Taylor 2017) EEEWE 67 (88,27) 487 18 (109,0) 330 | 49,00 (34,87; 63,13) | TAK

Zmiana stezenia cholesterolu frakcji LDL wzgledem wartosci poczatkowych [mg/di]
NS 24tyg. 16 (22,07) 487 7(18,17) 330 9,00 (6,23; 11,77) | TAK
(Taylor2017) I RWe 18 (22,07) 487 8 (36,33) 330 10,00 (5,62; 14,38) | TAK
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BAR+MTX ADA+MTX MD
Srednia* (SD)* N  Srednia* (SD)* N (95% CI)

Badanie OBS

Zmiana stezenia cholesterolu frakcji HDL wzgledem wartosci poczatkowych [mg/dl]

RA-BEAM 9,5 (13,24) 4,8 (12,72) 4,70 (2,89; 6,51)

(Taylor 2017) 8,0 (13,24) 3,6 (14,53) 4,40 (2,44, 6,36)
GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartosci srednie liczone metoda najmniejszych kwadratow
Awartosci SD przeliczone na podstawie podanych w publikacji wartos¢ SE

Tabela 31.
Wyniki badan laboratoryjnych

BAR+MTX \ ADA+MTX D
Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% Cl)

Badanie OBS

Stezenie hemoglobiny [g/dI]

RA-BEAM .| 127@3) | 487 13,1 (1,5) 330 -0,40 (-0,60; -0,20) TAK

(Taylor 2017) .| 12,81,3) | 487 13,2 (1,4) 330 -0,40 (-0,59; -0,21)
Liczba neutrofili [10° komérek/pl]

RA-BEAM . 5,0 (2,0) 487 4,7 (2,3) 330 0,30 (-0,01; 0,61) NIE

(Taylor 2017) . 4,9 (2,0) 487 4,7 (2,0) 330 0,20 (-0,08; 0,48) NIE
Liczba limfocytow [10° komérek/pl]

RA-BEAM . 1,8 (0,7) 487 2,1(0,9) 330 -0,30 (-0,42; -0,18) TAK

(Taylor 2017) . 1,8 (0,8) 487 2,2 (0,9) 330 -0,40 (-0,52; -0,28) TAK
Liczba ptytek krwi [10° komoérek/pl]

RA-BEAM . 309 (82) 487 256 (67) 330 | 53,00 (42,74; 63,26) TAK

(Taylor 2017) . 311 (84) 487 265 (77) 330 | 46,00 (34,83; 57,17) TAK
Aktywnosc¢ AIAT [IU/]

RA-BEAM .| 26,1(186) | 487 | 259(22,4) | 330 0,20 (-2,73; 3,13) NIE

(Taylor 2017) .| 259@5,2) | 487 | 23,7119 | 330 2,20 (0,34; 4,06) TAK
Stezenie kreatyniny [mg/dl]

RA-BEAM . | 0,719 (0,181) | 487 | 0,693 (0,178) | 330 0,03 (0,001; 0,05) TAK

(Taylor 2017) . 10,735 (0,176) | 487 | 0,704 (0,179) | 330 0,03 (0,01; 0,06) TAK
Aktywnosé CPK [IU/1]

RA-BEAM . 125 (70) 487 93 (78) 330 | 32,00 (21,54; 42,46) TAK

(Taylor 2017) .| 140(01) | 487 91 (57) 330 | 49,00 (38,12; 59,88) TAK
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl]

SN 24tyg. 132 (38) 487 123 (36) 330 9,00 (3,85; 14,15) TAK

(Taylor 2017) MEEWE 134 (38) 487 122 (34) 330 12,00 (7,02; 16,98) TAK
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| BARWMIX  ADAMMTX VD
Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% Cl)

Badanie OBS

Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dI]
RA-BEAM 69,6 (19,5) 65,2 (20,3) 4,40 (1,61; 7,19)
(Taylor 2017) 68,5 (19,2) 64,6 (19,3) 3,90 (1,21; 6,59)

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

3.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Olumiant® przeprowadzono na podstawie informaciji
zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2016 [40], ze

szczegdblnym uwzglednieniem chorych uprzednio leczonych.

Baricytynib uznaje sie za lek o udowodnionej skutecznosci w leczeniu chorych na RZS o
aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej. W badaniach klinicznych wykazano, iz jego stosowanie
wigze sie z uzyskaniem utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie, jak rowniez wykazano jego
wyzszo$¢ kliniczng nad adalimumabem w ocenie takich punktéw koncowych jak uzyskanie
niskiej aktywnosci choroby czy zmniejszenie uczucia zmeczenia. BAR w skojarzeniu z MTX
stanowit skuteczng opcje terapeutyczng w prewencji uszkodzenia stawdw. Istotnie wyzszg
skutecznos¢ BAR wykazano w ocenie czestosci uzyskania remisji / niskiej aktywnosci choroby
zarowno wzgledem ADA+MTX, jak i PLC+MTX.

Warto zwrdci¢ uwage na niezaspokojone potrzeby chorych na RZS w odniesieniu do lekéw o
innowacyjnym mechanizmie dziatania, ktére poprawiajg jako$¢ zycia chorych w przypadku
nieskutecznosci powszechnie obecnie stosowanych lekéw DMARDs (w tym lekéw
biologicznych). Podnoszona jest rowniez potrzeba dostepnosci do nowych lekéw podawanych
doustnie, co znacznie zwieksza wygode chorych, a takze umozliwia leczenie przy braku

mozliwosci podazy parenteralnej lekéw biologicznych.

Biorgc pod uwage chorych po niepowodzeniu terapii csDMARDSs, uwzgledni¢ warto rowniez
fakt braku dostepnosci do skutecznych lekow biologicznych podawanych w formie doustnej.
Leki z grupy bDMARDSs, stanowigce alternatywe dla BAR, wigzg sie z wyzszym ryzykiem

wystepowania reakcji w miejscu infuzji, a takze z ryzykiem wytworzenia przeciwciat.
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Stosowanie BAR moze wigzac sie z nieco wyzszym ryzykiem wystgpienia potpasca u chorych,
zwtaszcza na terenach endemicznych dla nosicieli tego wirusa (Azja Potudniowo-Wschaodnia,
Japonia). jednakze biorgc pod uwage terapie alternatywne, podawanie lekdw biologicznych
moze z drugiej strony zwiekszac ryzyko wystepowania gruzlicy (inhibitory TNF-alfa), czy tez
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (rytuksymab). Nalezy pamieta¢, ze
odpowiednie monitorowanie chorych zmniejsza potencjalne ryzyko wystgpienia dziatan

niepozgdanych.

W zwigzku z wyzszym ryzykiem hipercholesterolemii u chorych leczonych BAR wzgledem
ADA, istotnym jest state monitorowanie chorego. Nie stwierdzono natomiast zwiekszonego
ryzyka wystgpienia powaznych, incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych stosujgcych
BAR. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na mozliwe zwiekszone ryzyko wystgpienia chtoniaka,
warto jednak pamietaé, iz produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym mogg
zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworow, w tym chtoniakow (zgodnie z danymi zawartymi
w ChPL Olumiant® dostepne dane kliniczne sg niewystarczajgce do oceny potencjalnej
zachorowalnosci na nowotwory po ekspozycji na baricytynib). Przy czym trzeba zaznaczyé¢, ze
niezaleznie od stosowanego leczenia czestos¢ wystepowania chtoniakoéw jest zwiekszona u
chorych z RZS.

BAR moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem. Szczegdlng
uwage zaleca sie zwréci¢ na podawanie leczenia skojarzonego razem z innymi csDMARDSs tj.

azatiopryna, takrolimus lub cyklosporyna.

Z uwagi na mechanizm dziatania, stosowanie BAR moze skutkowa¢ zwiekszong czestoscig
wystepowania zakazen lub neutropenii. Czestotliwos¢ i nasilenie zakazen u chorych leczonych
BAR jest podobne jak w innych alternatywnych formach terapii. W poréwnaniu z dostepnymi
bDMARDSs, okres poftrwania BAR jest stosunkowo krétki, co sprawia, ze w przypadku
rozpoznania zakazenia przerwanie terapii pozwala na szybsze wyleczenie. Z kolei zalecane w
ChPL Olumiant® rutynowe monitorowanie neutropenii prowadzi do zmniejszenia ryzyka jej

wystgpienia u chorych.

Raportowane zaburzenia czynnosci watroby majg gtownie charakter przejSciowy i uznaje sie,
ze wystepujg z podobnym nasileniem jak w przypadku stosowania innych terapii

alternatywnych. Roéwniez w tym przypadku istotne jest monitorowanie chorych.
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Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Olumiant® oceniono jako

korzystny.
3.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Olumiant®;
EMA 2017a oraz EMA 2017b;
dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekow.
3.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa zawarte w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Olumiant®.
3.13.1.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Zakazenia

Stosowanie baricytynibu w poréwnaniu z placebo wigze sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania zakazen, takich jak zakazenia gérnych drég oddechowych. W poréwnaniu z
monoterapig BAR, stosowanie w skojarzeniu z MTX u chorych uprzednio nieleczonych
skutkowato zwiekszeniem czestosci wystepowania zakazen. Przed wdrozeniem terapii
baricytynibem u chorych z czynnymi, przewleklymi lub nawracajgcymi zakazeniami nalezy
rozwazyc¢ ryzyko i korzysci ptyngce z takiego leczenia. W przypadku wystgpienia zakazenia
nalezy uwaznie monitorowac stan chorego i tymczasowo przerwac¢ stosowanie BAR jesli chory
nie odpowiada na standardowe leczenie. Nie nalezy wznawia¢ terapii BAR do czasu

ustgpienia zakazenia.
Gruzlica

Przed rozpoczeciem terapii BAR nalezy sprawdzi¢, czy chory nie ma gruZlicy. Nie nalezy go

podawaé chorym z czynng gruzlica. U chorych z uprzednio nieleczonym, utajonym
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zakazeniem pratkami gruzlicy nalezy rozwazy¢ terapie przeciwgruzliczg przed rozpoczeciem

leczenia BAR.
Zmiany w obrazie morfologicznym krwi

Wartosci bezwzgledne;j liczby neutrofiléow (ANC, ang. absolute neutrophil count) ponizej 1x10°
komérek/l, bezwzglednej liczby limfocytow (ALC, ang. absolute lymphocyte count) ponizej
0,5x10° komoérek/I i stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl odnotowano u mniej niz 1% chorych
w badaniach klinicznych. Nie nalezy rozpoczynac terapii lub nalezy jg tymczasowo przerwac,
jesli podczas leczenia odnotowany zostanie poziom ANC <1x10° komorek/l, ALC <0,5x10°

komérek/I lub hemoglobiny <8 g/dl.

U chorych w wieku podesztym z reumatoidalnym zapaleniem stawow istnieje podwyzszone
ryzyko wystgpienia limfocytozy. W rzadkich przypadkach zgtaszano wystgpienie zaburzen

limfoproliferacyjnych.
Reaktywacja zakazen wirusowych

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki reaktywacji zakazen wirusowych, w tym
zakazen wirusami Herpes (np. wirusa ospy wietrznej i potpasca, wirusa opryszczki). Zakazenia
wirusem ospy wietrznej i pétpasca zgtaszano czesciej u chorych w wieku 65 lat i starszych,
ktérzy weczesdniej leczeni byli zaréwno biologicznymi jak i csDMARDs. Jesli u chorego rozwinie
sie potpasiec, terapia baricytynibem powinna zosta¢ czasowo wstrzymana do czasu ustgpienia
choroby.

Przed rozpoczeciem leczenia BAR nalezy przeprowadzi¢ zgodne z klinicznymi wytycznymi
badania przesiewowe pod katem wirusowego zapalenia watroby. Chorzy z czynnym
wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV, ang. Hepatitis B Virus) lub C (HCV, ang.
Hepatitis C Virus) zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy, u ktérych wykazano
obecnos¢ przeciwciat przeciwko HCV, ale nie wykazano obecnosci kwaséw rybonukleinowych
(RNA, ang. ribonucleic acid) tego wirusa, zostali dopuszczeni do udziatu w badaniach. Chorzy
z obecnymi przeciwciatami przeciw antygenom powierzchniowym i rdzeniowym HBV, ale bez
antygenu powierzchniowego HBV, rowniez zostali dopuszczeni do udziatu w badaniach. Tacy
chorzy powinni by¢ monitorowani pod katem ekspresji kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA,
ang. deoxyribonucleic acid) HBV. W przypadku jego wykrycia nalezy skonsultowac sie z

hepatologiem w celu ustalenia, czy uzasadnione jest przerwanie terapii.
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Szczepienie

Brak jest dostepnych danych dotyczgcych odpowiedzi na szczepionki zywe lub inaktywowane
u chorych otrzymujgcych baricytynib. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych
szczepionek podczas terapii produktem leczniczym Olumiant® lub tuz przed jej rozpoczeciem.
Jesli przed rozpoczeciem leczenia BAR rozwazane jest zaszczepienie przeciwko ospie
wietrznej i potpascowi, nalezy postepowaé zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi

dotyczgcymi szczepienia chorych na RZS.
Lipidy

U chorych leczonych baricytynibem zaobserwowano zalezne od dawki zwiekszenie wartosci
stezen lipidow we krwi w porownaniu z placebo. Po zastosowaniu statyn wartosci stezenia
cholesterolu LDL zmniejszyty sie do poziomu poprzedzajgcego terapie. Profil lipidowy
powinien zosta¢ oceniony okofo 12 tygodni po rozpoczeciu terapii BAR. Pozniejsze
postepowanie w stosunku do chorych powinno by¢ zgodne z miedzynarodowymi wytycznymi
klinicznymi  dotyczgcymi hiperlipidemii. Nie zostat okreslony zwigzek pomiedzy
podwyzszeniem stezenia lipidow a czestoscig rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i

Smiertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

W badaniach klinicznych co najmniej 5- i 10-krotne przekroczenie gornej granicy normy AIAT
i AspAT zaobserwowano u mniej niz 1% chorych. Stosowanie BAR w skojarzeniu z
metotreksatem u chorych uprzednio nieleczonych skutkowato zwigkszeniem czestosci
podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych w poréwnaniu z monoterapia
baricytynibem. W przypadku zaobserwowania zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i
podejrzenia uszkodzenia watroby nalezy przerwac terapie BAR do czasu wykluczenia tej

diagnozy.
Nowotwory

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia
nowotworow, w tym chtoniakéw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym mogag

zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworéw, w tym chioniakéw. Dostepne dane kliniczne sa




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NMAHTA stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na 130
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami  modyfikujgcymi  przebieg  choroby

— analiza kliniczna

niewystarczajgce do oceny potencjalnej zachorowalnosci na nowotwory po ekspozycji na

baricytynib. Trwajg obecnie prace nad oceng bezpieczenstwa wieloletniego stosowania BAR.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U chorych przyjmujgcych baricytynib zgtaszano przypadki zakrzepicy zyt gtebokich i
zatorowosci ptucnej. Nalezy zachowac ostroznosé stosujgc BAR u chorych z czynnikami
ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej, takimi jak podeszty wiek,
otytos¢, zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowo$¢ ptucna w wywiadzie lub u chorych
poddawanych zabiegowi chirurgicznemu i unieruchomionych. W przypadku wystgpienia
objawow klinicznych zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej, nalezy tymczasowo
przerwa¢ stosowanie produktu Olumiant®, pilnie zbadaé¢ chorego i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie.
Badania laboratoryjne

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry laboratoryjne, ktére nalezy monitorowa¢ podczas
terapii BAR.

Tabela 32.
Parametry laboratoryjne i wskazéwki dotyczace monitorowania leczenia BAR

Parametr . . Wskazowki dotyczace
q Dziatanie . .
laboratoryjny monitorowania

Profil lipidowy powinien
zostaé oceniony okoto 12
tygodni po rozpoczeciu
terapii, a pézniej zgodnie z
miedzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi
dotyczgcymi hiperlipidemii

Nalezy postepowac zgodnie z miedzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hiperlipidemii.

Profil lipidowy

Leczenie nalezy przerwac, jesli wartos¢ ANC
Bezwzgledna liczba zmniejszy sie ponizej 1x10° komorek/l; mozna je

neutrofiléw (ANC) wznowi¢, gdy poziom ANC zwiekszy sie powyzej tej
wartosci

Leczenie nalezy przerwag, jesli wartos¢ ALC

Bezwzgledna liczba zmniejszy sie ponizej 0,5x10° komorek/l; mozna je Przed rozpoczeciem leczenia
limfocytéw (ALC) wznowic¢, gdy poziom ALC zwiekszy sie powyzej tej i po nim, zgodnie z rutynowa

wartosci opieka nad chorym

Leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie hemoglobiny
Hemoglobina zmniejszy sie ponizej 8 g/dl; mozna je wznowi¢, gdy
jej stezenie zwiekszy sie powyzej tej wartosci

Aminotransferazy Leczenie nalezy tymczasowo przerwac¢ w przypadku
watrobowe podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby

Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Olumiant® [38]
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Immunosupresyjne produkty lecznicze

Nie zaleca sie kojarzenia z biologicznymi DMARDSs lub innymi inhibitorami kinaz janusowych,
poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka skumulowanego dziatania immunosupresyjnego.
Liczba danych dotyczacych stosowania BAR z produktami leczniczymi o silnym dziataniu
immunosupresyjnym (np. z azatiopryng, takrolimusem, cyklosporyng) jest ograniczona,

dlatego takie skojarzenia nalezy stosowac ostroznie.
Kobiety w wieku rozrodczym, cigza i karmienie piersig

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji, aby
zapobiec cigzy i kontynuowac jej stosowanie przez co najmniej 1 tydzien od zakonczenia
otrzymywania terapii baricytynibem. Jes$li osoba chora zajdzie w cigze w czasie terapii
produktem leczniczym Olumiant®, rodzice powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Z uwagi na potencjalng mozliwos¢ przenikania BAR do mleka, zaleca
sie podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymaé leczenie BAR, po
rozpatrzeniu korzysci wynikajgcych z karmienia piersig dla dziecka i korzysci wynikajgcych z

leczenia dla matki.
3.13.1.2.  Czestos¢ wystepowania zdarzen / dziatan niepozgdanych

Do najczeéciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych, wystepujgcych u 22% chorych
otrzymujagcych baricytynib w monoterapii lub w skojarzeniu z csDMARDs, nalezato
zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL (33,6%), zakazenia gérnych drég oddechowych
(14,7%) i nudnosci (2,8%). Do zakazen zaobserwowanych w trakcie leczenia nalezaty tez

zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca.

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS baricytynib otrzymywato tgcznie 3464 chorych, co
przektada sie na 4214 pacjentolat ekspozycji na lek. 2166 z tych chorych przyjmowato BAR
przez przynajmniej rok. W celu oceny bezpieczenstwa produktu Olumiant® w poréwnaniu z
placebo, w okresie 16 tygodni po rozpoczeciu leczenia, zebrano dane z szesciu badan
kontrolowanych placebo (997 chorych otrzymywato produkt w dawce 4 mg raz na dobe i 1070
chorych otrzymywato placebo).

W ponizszym zestawieniu dziatania niepozgdane wymienione zostaty zgodnie z klasyfikacjg

uktadéw i narzadow. W klasyfikacji uktadow i narzgdéw dziatania niepozadane sa
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uszeregowane w zaleznosci od czestosci wystepowania w nastepujgcych kategoriach: bardzo
czesto (=1/10), czesto (=21/100 do <1/10) oraz niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 33.
Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Olumiant®

Czestosé

Dziatania niepozgdane n
wystepowania

Zakazenie gérnych drég oddechowych” Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze Potpasiec, opryszczka™, zapalenie btony $luzowej Czesto

zotgdka i jelit, zakazenia drég moczowych
Zaburzenia krwi i ukladu Trombocytoza >600x10° komorek/| Czesto
chtonnego Neutropenia <1x10° komarek/| Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i Hipercholesterolemia® Bardzo czesto
odzywiania Hipertriglicerydemia Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto

Zwiekszona aktywnos¢ AIAT =3xGGN (goérna granica Crest
Zaburzenia watroby i drég normy) Zgsto
eeielovel Zwiekszona aktywnos¢ AspAT =23xGGN Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki . .
podskérnej Tradzik Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne E;Sg‘(’;ﬁlmasy ciata, zwigkszona aktywnosé CPK Niezbyt czesto

*termin zbiorczy (ostre zapalenie zatok, zapalenie nagtosni, zapalenie krtani, zapalenie gardia i nosa,
bdl w obrebie jamy ustnej i gardta, zapalenie gardta, zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych,
zapalenie nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw podniebiennych, zapalenie tchawicy, zakazenie
gornych drég oddechowych)

**termin zbiorczy (wyprysk opryszczkowy, opryszczka, zakazenie oka wirusem opryszczki, opryszczka
wargowa)

#obejmuje zmiany wykryte w czasie badan laboratoryjnych

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Olumiant® [38]

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nudnosci

W badaniach z udziatem chorych uprzednio nieleczonych czesto$¢ wystepowania nudnosci w
ciggu 52 tygodni byla wieksza w przypadku terapii skojarzonej MTX+BAR (9,3%) niz w
przypadku monoterapii MTX (6,2%) i monoterapii BAR (4,4%). Nudnosci najczesciej pojawiaty
sie w ciggu 2 pierwszych tygodni leczenia.
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Zakazenia

W badaniach kontrolowanych, trwajgcych do 16 tygodni, czestos¢ wystepowania wszystkich
zakazen (liczba chorych z 21 zdarzeniem na 100 pacjentolat) wynosita 101 w przypadku
baricytynibu, w poréwnaniu z 83 w grupie placebo. W wiekszosci zakazenia te miaty przebieg
tagodny do umiarkowanego. W badaniach obejmujgcych obie dawki w ciggu 16 tygodni
zakazenia wystapity u 31,9%, 28,8% i 24,1% chorych otrzymujgcych odpowiednio 4 mg, 2 mg
i placebo. Czestos¢ zgtaszania dziatan niepozadanych, zwigzanych z zakazeniami w
przypadku stosowania BAR, w poréwnaniu z placebo wynosita: zakazenia gornych drég
oddechowych (14,7% vs 11,7%), zakazenia drég moczowych (3,4% vs 2,7%), niezyt zotgdka
i jelit (1,6% vs 0,8%), opryszczka (1,8% vs 0,7%), i pétpasiec (1,4% vs 0,4%). W badaniach z
udziatem chorych uprzednio nieleczonych czestos¢ wystepowania zakazen gornych drog
oddechowych w ciggu 52 tygodni byta wieksza w przypadku terapii skojarzonej BAR+MTX
(26,0%) niz w przypadku monoterapii MTX (22,9%) lub BAR (22,0%). Czestos¢ wystepowania
ciezkich zakazen w przypadku produktu leczniczego Olumiant® (1,1%) byta zblizona do
czestosci w grupie placebo (1,2%). W przypadku BAR najpowszechniejszymi ciezkimi
zakazeniami byly potpasiec i zapalenie tkanki tgcznej. Czestos¢ wystepowania ciezkich
zakazen utrzymywata sie na statym poziomie podczas dtugotrwatej ekspozycji na lek. tgczna
czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w czasie badan klinicznych wyniosta 3,2 na 100

pacjentolat.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

W badaniach kontrolowanych trzykrotne i wieksze przekroczenie gérnej granicy normy AIAT i
AspAT w czasie 16 tygodni zaobserwowano odpowiednio u 1,4% i 0,8% chorych
otrzymujgcych BAR oraz u 1,0% i 0,8% chorych otrzymujgcych placebo. W wigkszosci
przypadkéw zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych miato charakter

bezobjawowy i przejsciowy.

U chorych uprzednio nieleczonych skojarzenie BAR z potencjalnie hepatotoksycznymi
produktami leczniczymi, takimi jak MTX, skutkowato zwiekszeniem czestosci wystepowania
podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz. Trzykrotne i wieksze przekroczenie gérnej granicy
normy aktywnosci AIAT i AspAT w czasie 52 tygodni wystepowato czesciej w przypadku terapii
skojarzonej BAR+MTX (7,5% i 3,8%) niz w przypadku kazdego z tych lekow stosowanego w
monoterapii (odpowiednio 2,9% i 0,5% oraz 1,9% i 1,3%).
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Schemat i czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci AIAT/AspAT byty stabilne w czasie,

w tym podczas przedtuzenia badania.
Zwiekszone stezenie lipidow

Leczenie baricytynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem stezenia lipidow,
w tym cholesterolu catkowitego, trojglicerydéw, cholesterolu frakcji LDL i frakcji HDL. Nie
odnotowano zmian w stosunku LDL/HDL. Stezenie lipidéw podnosito sie w ciggu 12 tygodni,
a nastepnie utrzymywato na stabilnym poziomie, wyzszym niz na poczatku terapii, rowniez w
czasie dtugotrwatego przedtuzenia badania. W kontrolowanych badaniach w okresie 16
tygodni obserwowano nastepujgcg czestos¢ wystepowania zdarzen w przypadku stosowania

BAR w poréwnaniu z placebo:

cholesterol catkowity 25,17 mmol/l: odpowiednio 49,1% i 15,8%;
cholesterol frakcji LDL 23,36 mmol/l: odpowiednio 33,6% i 10,3%;
cholesterol frakcji HDL 21,55 mmol/l: odpowiednio 42,7% i 13,8%;
triglicerydy 25,65 mmol/l: odpowiednio 0,4% i 0,5%.

W badaniach obejmujgcych obie dawki zaobserwowano zalezno$¢ od dawki w przypadku
cholesterolu catkowitego, ktdérego stezenie osiggneto warto$¢ 25,17 mmol/l u 48,8%, 34,7% i

17,8% chorych otrzymujgcych odpowiednio 4 mg, 2 mg i placebo przez okres do 16 tygodni.

Po zastosowaniu statyn wartosci stezenia cholesterolu frakcji LDL zmniejszyty do wartosci

poprzedzajgcej terapie.
Fosfokinaza kreatynowa (CPK)

W badaniach kontrolowanych zwiekszenie aktywnosci CPK w czasie 16 tygodni byto
zgtaszane czesto. Istotny wzrost (ponad pieciokrotne przekroczenie normy) zaobserwowano
u 0,8% chorych otrzymujacych baricytynib i u 0,3% chorych otrzymujgcych placebo. W
przypadku CPK zaobserwowano zalezno$¢ od dawki — po 16 tygodniach jej aktywno$c
przekroczyta norme przynajmniej pieciokrotnie u 1,5%, 0,8% i 0,6% chorych otrzymujgcych
odpowiednio 4 mg, 2 mg i placebo. W wiekszosci przypadkow stan ten byt przejSciowy i nie
wymagat przerwania leczenia. W badaniach klinicznych nie odnotowano potwierdzonych
przypadkoéw rabdomiolizy (zespdt zmian klinicznych i biochemicznych rozwijajacych sie

wskutek uszkodzenia i rozpadu mieéni szkieletowych). Aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej
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zwiekszyto sie po 4 tygodniach, a nastepnie utrzymywato sie na stabilnym poziomie, wyzszym

niz na poczatku terapii, rowniez w czasie dtugotrwatego przedtuzenia badania.
Neutropenia

W badaniach kontrolowanych do 16. tygodnia zmniejszenie liczby neutrofildéw ponizej 1 x 10°
komorek/l odnotowano u 0,3% chorych otrzymujgcych baricytynib i u 0% chorych
otrzymujgcych placebo. Nie wykryto wyraznego zwigzku miedzy zmniejszeniem liczby
neutrofilbw a wystepowaniem ciezkich zakazen. Jednakze w badaniach klinicznych w
odpowiedzi na zmniejszenie ANC <1 x 10° komérek/l leczenie byto przerywane. Schemat i
czestos¢ wystepowania obnizenia liczby neutrofilow, ktéra utrzymywata sie na poziomie
nizszym niz na poczatku terapii, byly stabilne w czasie, w tym podczas dtugoterminowego

przedtuzenia badania.
Trombocytoza

W badaniach kontrolowanych zwiekszenie liczby ptytek krwi powyzej 600 x 10° komorek/l
odnotowano u 2,0% chorych otrzymujgcych BAR w dawce 4 mg i u 1,1% chorych
otrzymujacych placebo przez okres do 16 tygodni. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy
zwiekszeniem liczby ptytek krwi a zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z ptytkami krwi.
Schemat i czestos¢ wystepowania zwiekszonej liczby ptytek krwi, ktéra utrzymywata sie na
poziomie wyzszym niz na poczatku terapii, byly stabilne w czasie, w tym podczas

dtugoterminowego przedtuzenia badania.

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach

wydanych przez EMA

W dwoch dokumentach z 2017 roku odnalezionych na stronie EMA zamieszczono informacije,
ze stosowanie baricytynibu u chorych na RZS potencjalnie moze by¢ zwigzane z ryzykiem
wystgpienia zdarzen zakrzepowych. W zwigzku z tym zalecono dodanie do planu zarzgdzania
ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan) oraz ChPL Olumiant® zakrzepicy zyt gtebokich

i zatorowosci ptucnej jako waznych potencjalnych zdarzen niepozadanych.

Powyzsza informacja zostata zamieszczona w najnowszym, dostepnym dokumencie ChPL

Olumiant®.
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3.13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
raportowano przypadki zdarzen niepozadanych u chorych leczonych BAR, ktére zostaty
wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do czerwca 2017 roku [39]. Jak podano na stronie
internetowej bazy zamieszczone informacje dotycza podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére
jednak nie musza by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywolane przez
lek, w zwiazku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Tabela 34.
Liczba zgltoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
baricytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow Najczesciej wystepujace zaburzenia

Zapalenie ptuc, niezyt zotgdkowo-
jelitowy
Zaburzenia serca 2 Dusznica bolesna, arytmia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2

Zgtaszano zdarzenia niepozgdane z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz

zaburzen serca.

4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w ramach niniejszego raportu przeprowadzono poréwnanie z jednym z wybranych
komparatoréw (adalimumab). Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych BAR wzgledem CTP, ETA, GOL, INF czy TCZ. Zgodnie z przyjetymi
zatozeniami, nie podjeto proby wykonania poréwnan posrednich wzgledem tych lekow,
jak rowniez nie wykonano metaanalizy sieciowej. Jak szczegotowo opisano w rozdziale
3.4.1, metaanaliza ta wigzataby sie ze znacznymi ograniczeniami, natomiast
wykonanie porownania bezposredniego z adalimumabem umozliwia spetnienie

warunku koniecznego do prawidtowego przeprowadzania analizy HTA (Zgodnie z
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trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [25] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [29]) — {].
poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologig opcjonalng bedac jednoczesnie

wiarygodnym zrodiem informacji;

odnalezione badania kliniczne dla BAR dotyczyty populacji chorych po niepowodzeniu
21 leku z grupy csDMARDs. Wnioskowane wskazanie natomiast obejmuje wezszg
grupe chorych, tj. chorych po niepowodzeniu 22 lekéw csDMARDs, ktérzy w badaniu
RA-BEAM stanowili 50,1% chorych w grupie BAR+MTX oraz 53,6% chorych w grupie
ADA+MTX.

I D ane  dotyczace

dlugookresowej skutecznosci BAR takze dostepne byly wytgcznie dla szerszej grupy

chorych (populacja wyjsciowa z badania RA-BEAM);

do badania RA-BEAM wigczano chorych z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig
choroby. Chorzy z wysokg aktywnoscia, tj. populacja docelowa, stanowili zdecydowang
wigkszos¢ (okoto 75%), dlatego tez uzna¢ nalezy iz nie stanowi to znaczacego
ograniczenia interpretacji przedstawionych wynikéw dla chorych ogoétem, w

szczegolnosci biorgc pod uwage sredni wynik w skali DAS28-CRP wynoszacy w

momencie rozpoczecia badania 5,8 pkt (SD: 0,9).
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nie odnaleziono badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem chorych z RZS z
postacig uogdélniong (zespot Stilla u dorostych), z RZS z wtdérng amyloidozg, z RZS z

towarzyszgcym zapaleniem naczyn;

w badaniu RA-BEAM wszyscy chorych uprzednio stosowali MTX przez okres co
najmniej 3 miesiecy, nie odnaleziono informacji przez jak dlugi czas chorzy stosowali
inne leki csDMARDs. Wskazanie refundacyjne dla BAR w ramach wnioskowanego
Programu lekowego obejmuje wczesniejsze stosowanie lekow csDMARDSs, z ktérych

kazdy podawany byt przez 24 miesigce w monoterapii lub terapii skojarzonej;

czes¢ chorych w badaniu RA-BEAM stosowalo inne terapie dodatkowe, {j.
hydroksychlorochine, SSZ, chlorochine czy bucylamine. Jednakze odsetek ten byt
stosunkowo niewielki (15,2% w grupie BAR+MTX oraz 16,1% w grupie ADA+MTX),
dlatego tez uznano ze nie powinien istotnie wptywaé na otrzymane wyniki leczenia, a
z uwagi na fakt, iz terapie te byly podawano zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej,

przyjeto, ze nie wptywa to na uzyskane wyniki poréwnania grup wzgledem siebie;
w badaniu RA-BEAM okoto 4% chorych otrzymywato BAR w dawce 2 mg/dobe;

nie odnaleziono wynikow dotyczacych oceny profilu bezpieczenstwa BAR dla podgrupy
chorych po niepowodzeniu 22 lekow csDMARDs. Analiza bezpieczenstwa zostata
zaprezentowano wytgcznie na podstawie wynikdw na szerszej populacji chorych (petna

populacja z badania RA-BEAM);

czes¢ danych pochodzito z materiatow nieopublikowanych, dodatkowo czes$¢ wynikow
zostato odczytanych z wykreséw, co stanowito ograniczenie metodologiczne w

niniejszej analizie;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, umozliwiajgcych ocene praktyczng

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania baricytynibu w populacji docelowe;.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania BAR w
skojarzeniu z MTX wzgledem jednego z wybranych komparatoréw, tj. ADA podawanego w
skojarzeniu z MTX w populacji docelowej, na podstawie wynikow wysokiej jakosci

randomizowanego badania klinicznhego RA-BEAM.

Analiza gtdwna w niniejszym raporcie zostata zaprezentowana w oparciu o wyniki dla szerszej

populacji chorych — chorzy na RZS po niepowodzeniu 21 leku z grupy csDMARDs. | Gz

W niniejszym raporcie przedstawiono wszystkie wyniki z badania RA-BEAM dla okresu
obserwacji rownego 12, 24 i 52 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem korncowym byfa ocena
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR. Ocena skutecznosci leczenia w ramach obecnego
Programu lekowego B.33 dokonywana jest natomiast w skalach DAS28 oraz SDAI po 6
miesigcach, ktore réwniez oceniano w badaniu. Warto podkresli¢, ze uzyskane w badaniu RA-
BEAM wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie w 24. tygodniu, zaréwno dla
skal DAS28, SDAI, jak i dla ACR50 sg spojne, co pozwala wnioskowa¢ o poréwnywalnej

uzytecznosci wszystkich analizowanych narzedzi w ocenie odpowiedzi na terapie.
Podsumowanie oceny skutecznosci
BAR+MTX vs ADA+MTX

Poréwnanie bezposrednie BAR+MTX wzgledem ADA+MTX przedstawiono na podstawie

jednego badania eksperymentalnego (badanie RA-BEAM). Liczebno$¢ ocenianych grup byta
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wysoka (wynosita odpowiednio 487 i 330 chorych), a catkowity okres obserwacji wynosit
52 tygodnie.

Analizujgc wyniki z powyzszego badania stwierdzono, iz BAR+MTX jest skuteczng metoda
terapeutyczng w leczeniu chorych na RZS i wykazuje istotnie wyzszg skutecznosé
wzgledem ADA+MTX.

Analiza zmiany aktywnos$ci choroby (w tym uzyskanie remisji choroby) wzgledem wartosci

poczatkowych wykazata znamiennie statystycznie wiekszg redukcje aktywnosci choroby u
chorych leczonych BAR+MTX w poréwnaniu z ADA+MTX (ocena w skalach DAS28-CRP,
DAS28-0OB., SDAI i CDAI). Roéznice istotne statystycznie obserwowano juz po 12 tygodniach

leczenia i zwiekszaly sie wraz z czasem trwania terapii (do 52 tygodni), utrzymujac istotng

przewage interwencji badanej wzgledem komparatora. || GTcNGGEEE

I <ty\wnosé choroby oceniano takze w
skali VAS. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, iz w grupie badanej w wigkszym stopniu
redukcji ulegta aktywnos¢ choroby, a réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie we
wszystkich analizowanych punktach czasowych, zarébwno w ocenie wykonywanej przez

badaczy, jak i przez chorego.

Powyzsze wyniki potwierdzone zostaty wynikami pierwszorzedowego punktu korncowego, tj.
czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg ACR20 w 12. tygodniu trwania badania (70% vs 61%).
W 12. tygodniu badania znamienng statycznie przewage raportowano réwniez w ocenie
odpowiedzi wg ACR50 oraz ACR70. W 52. tygodniu badania odpowiedz wg ACR20
pozostawata na podobnym poziomie (70% vs 62%), wykazujgc utrzymujgca sie istotng

statystycznie przewage BAR+MTX. Czestos¢ raportowanej odpowiedzi wg ACR50 i ACR70

wynosita po 52 tygodniach odpowiednio 56% i 37% w grupie badanej oraz 47% i 31% w grupie

kontrolne;.

Ocena zmiany $rednich warto$ci wskaznikow ostrej fazy wykazata, iz w grupie badanej zmiana

wskaznika CRP ulegta znamiennie statystycznie wiekszej redukcji wzgledem grupy kontrolne;.
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Ocena progresji radiologicznej nie wykazata istotnych r6znic miedzy porownywanymi grupami

— w obu nie stwierdzono nowych istotnych uszkodzen stawdw.

Natezenie bélu oceniano w skalach VAS i NRS i wykazano znamienng przewage BAR+MTX
nad ADA+MTX w redukcji bolu.

Czas trwania porannej sztywnosci stawdw byt znamiennie statystycznie krétszy u chorych

leczonych BAR+MTX wzgledem terapii ADA+MTX. Ponadto, otrzymane wyniki wskazuja, iz w

grupie badanej nasilenie porannej sztywnosci stawow byto istotnie statystycznie mniejsze w

porownaniu do grupy kontrolne;j.

Jakos¢ zycia analizowano w oparciu o ocene stopnia niepetnosprawnosci oraz nasilenie

uczucia zmeczenia. Stopien niepetnosprawnosci oceniano na podstawie wskaznika HAQ-DI.

Uzyskanie istotnej klinicznie poprawy tego wskaznika o 20,22 pkt po 52 tygodniach terapii
stwierdzono u wiekszos$ci chorych, tj. u okoto 68% chorych w grupie BAR+MTX oraz u okoto
58% chorych w grupie ADA+MTX. Istotnos¢ kliniczng okreslono na podstawie czestosci
uzyskania minimalnej istotnej klinicznie zmiany na poziomie 20,22 oraz 20,3, w 24. tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowych. W poréwnaniu z ADA+MTX roznice byly istotne

statystycznie. Ponadto, otrzymane wyniki wskazujg, iz w grupie badanej nasilenie uczucia

zmeczenia bylo istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Réznice istotnie statystycznie BAR vs ADA w ocenie niepetnosprawnosci (zmiana wskaznika
HAQ-DI wzgledem wartosci poczagtkowych), czasu trwania oraz nasilenia porannej sztywnosci
stawdw, bolu stawow i nasilenia uczucia zmeczenia obserwowano juz w 12. tygodniu trwania
badania. Poprawe stwierdzono juz po 2 tygodniach terapii w ocenie najgorszego uczucia
bolesnosci stawow, po 4 tygodniach w ocenie nasilenia porannej sztywnosci stawow oraz po
8 tygodniach w ocenie najgorszego uczucia zmeczenia. Ponadto, baricytynib wzgledem
adalimumabu wykazywat istotng statystyczng przewage w ocenie sktadowej kryteriow ACR
dotyczgcej oceny bolu, podczas kazdej wizyty kontrolnej chorego w czasie 52 tygodni trwania

badania.
Dilugookresowa ocena skutecznosci BAR+MTX

Na podstawie badania RA-BEYOND mozliwe byto przeprowadzenie dtugookresowej oceny
skutecznosci BAR+MTX stosowanego pierwotnie u chorych w ramach badania RA-BEAM.

Otrzymane wyniki wskazujg na utrzymywanie si¢ na zblizonym poziomie odpowiedzi na
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leczenie oraz poprawy jakosci zycia, u chorych poddanych terapii BAR+MTX w ramach
badania RA-BEAM (52 tygodnie) w porownaniu z kilkulethim okresem obserwacji
(tacznie 148 tygodni w badaniu RA-BEYOND). Niska aktywnos¢ choroby oceniana w
skalach DAS28-CRP, SDAI oraz DAS28-0OB utrzymywata sie odpowiednio u okoto 65%, 70%
oraz 38% chorych. Klinicznie istotna poprawa w ocenie niepetnosprawnosci wg wskaznika
HAQ-DI (ocena jakosci zycia) wynosita okoto 77% po 96 tygodniach trwania badania RA-
BEYOND.

Warto zaznaczyé¢, iz wyniki z tego badania dotyczg posredniego okresu obserwacji (96 tygodni
przediuzenia badania, tj. 148 tygodni catkowitego czasu podawania leku), a w najblizszych
latach planowane jest opublikowanie wynikdw pozwalajgcych na ocene stosowania

wnioskowanej interwencji w okresie obejmujgcym 5 lat.
Podsumowanie oceny bezpieczenstwa
BAR+MTX vs ADA+MTX

Ocene profilu bezpieczenstwa BAR+MTX vs ADA+MTX przeprowadzono na podstawie
badania RA-BEAM, w oparciu o analize populacji chorych ogétem uczestniczgcych w badaniu
(po niepowodzeniu 21 leku z grupy csDMARDs). Na podstawie uzyskanych wynikow

uznano profil bezpieczenstwa poréwnywanych terapii za zblizony i akceptowalny.

W badaniu RA-BEAM czesto$¢ wystepowania zgonow byta niewielka (<1% chorych), a ciezkie

zdarzenia niepozgdane wystepowaty u mniej niz u 10% chorych w obu grupach (7,8% vs 3,9%

w 52-tygodniowym okresie obserwacji). Roznica miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgadanych swiadczyta na korzyS¢ grupy ADA+MTX.
Natomiast biorgc pod uwage poszczegolne kategorie zaburzen, w ocenie Zzadnej z
kategorii/zdarzen nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. W
badaniu odnotowano niewielki odsetek zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania

terapii.

W czasie 24 tygodni okresu obserwacji czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

ogdtem wynosita 71% w grupie BAR+MTX oraz 68% w grupie ADA+MTX. W okresie
obserwaciji trwajgcym 52 tygodnie, czestos¢ ta wynosita odpowiednio 79% oraz 77%. Roznice
miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byty

zakazenia — zakazenia ogotem wystepowaty w grupie badanej u 36% i u 48% chorych w
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okresie obserwacji wynoszgcym kolejno 24 i 52 tyg., a w grupie kontrolnej u 33% i 44%
chorych. Znamienng statystycznie przewage ADA+MTX wzgledem BAR+MTX (nizsza
czestos¢ wystepowania zdarzeh w grupie kontrolnej) stwierdzono jedynie w odniesieniu do
takich zdarzen jak: grypa (czestos¢ <5%), hipercholesterolemia (czesto$¢ <5%) oraz

podwyzszona aktywnosc¢ izoenzymu kinazy fosfokreatynowej we krwi (czestosé <5%).

Na podstawie oceny wynikéw badan laboratoryinych u chorych w grupie BAR+MTX

znamiennie statystycznie czesciej raportowano obnizone stezenie hemoglobiny, a takze
limfocytéw, objawiajgce sie czestszym wystepowaniem niedokrwistosci | stopnia oraz
limfocytopenii | i Il stopnia (wylgcznie w 52-tygodniowym okresie obserwacji). W grupie
BAR+MTX istotnie czesciej niz w grupie ADA+MTX stwierdzano podwyzszong aktywnos¢ CPK
| i Il stopnia, trombocytoze (po 52 tygodniach trwania badania) oraz podwyzszone stezenie

cholesterolu frakcji LDL.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem terapii BAR na podstawie
dokumentu Assessment report 2016, wskazuje na wystepowanie udowodnionych korzysci
terapeutycznych stosowania leku Olumiant® w populacji chorych na RZS. Ponadto, podkresla
sie wysokg wartos¢ baricytynibu zwigzang ze zwiekszeniem dostepnosci lekow podawanych
doustnie, w sytuacji gdy aktualnie w praktyce klinicznej leki biologiczne podawane sg w formie

iniekcji podskoérnych lub dozylnych.

Zwraca sie jednakze uwage na potencjalne ryzyko podczas leczenia BAR na wystepowania
potpasca, zakazen, neutropenii czy zmian w profilu lipidowym. Dlatego tez waznym elementem
terapii jest sciste monitorowanie chorego oraz szybka reakcja lekarza w postaci zalecenia

redukcji dawkowania leku lub czasowego przerwania terapii.
Stosunek korzysci do ryzyka leku Olumiant® oceniono jako korzystny.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Olumiant®, dokumentéw wydanych
przez EMA oraz danych pochodzacych z bazy ADRReports wskazuje na zwiekszone ryzyko

wystepowania zdarzen niepozagdanych, tj. zdarzen zakrzepowych (zakrzepica zyt gtebokich i
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zatorowos¢ ptucna), zakazen, zmian parametrow laboratoryjnych, nowotwordéw (chtoniaki).

Zalecane jest sciste monitorowanie chorych przez caty okres trwania terapii.

Whnioski

Analiza skutecznosci baricytynibu wzgledem adalimumabu wykazata znamienng
przewage badanej interwencji dla kluczowych efektéow zdrowotnych - oceny
odpowiedzi na leczenie oraz jakosci zycia. Co wiecej uzupetniajgce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania BAR, rowniez w

dtuzszym (kilkuletnim) horyzoncie czasowym.

Wigczone do analizy badanie RA-BEAM jest pierwszym badaniem bezposrednio
porownujgcym aktywne interwencje, na podstawie ktérego wykazano kliniczng przewage
interwencji badanej wzgledem ADA stosowanego w skojarzeniu z MTX. Przy czym warto
zaznaczy¢, ze jako optymalng terapie o najwyzszej skutecznosci zawierajgcg adalimumab,

uznaje sie terapie w skojarzeniu z metotreksatem.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
medicinal Products for Human Use) dziatajgcy w ramach EMA, uznat, iz na podstawie wynikow
badan dla BAR wykazano wystarczajgce korzysci kliniczne, w odniesieniu do czestosci
uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby, w poréwnaniu do standardowej terapii MTX
lub ADA, a ocena skutecznosci zostata przeprowadzona na odpowiednio liczebnej grupie
chorych. CHMP zwraca uwage na istotng przewage BAR wzgledem MTX w populacji chorych
na RZS o aktywnoéci umiarkowanej do wysokiej, wczesniej nieleczonych oraz przewage
wzgledem ADA w populacji chorych po niepowodzeniu terapii MTX, zwtaszcza w odniesieniu
do pierwszorzedowych punktow koncowych, czestosci uzyskania niskiej aktywnosci choroby
oraz oceny stopnia niepetnosprawnosci. Potwierdza roéwniez utrzymujgce sie efekty

terapeutyczne obserwowane w dtugookresowym badaniu RA-BEYOND.

Co wiecej, EMA uznata baricytynib jako jeden z 6 lekow w 2016 roku o najwyzszym poziomie
innowacyjnosci w zaawansowanej opiece zdrowotnej, w tym jako jedyny lek w zakresie terapii
chorych na RZS [11].

Profil bezpieczenstwa baricytynibu uznano za akceptowalny, przy czym jako wazny element
zapobiegania wystgpienia dziatan/zdarzenh niepozadanych wskazuje sie $ciste monitorowanie

chorego podczas prowadzonej terapii.
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Warto zauwazyc, iz BAR stanowi innowacyjny lek o wysokiej skutecznosci, stanowigcy istotng
alternatywe dla obecnie stosowanych lekéw biologicznych w leczeniu chorych na RZS o
wysokiej aktywnosci, leczonych uprzednio =2 lekami z grupy csDMARDs. Jako jedyny
sposrod stosowanych w Polsce lekéw w populacji docelowej jest podawany doustnie.
Wszelkie aktualnie refundowane leki w programie lekowym B.33 podaje sie w postaci iniekcji

podskornych lub dozylnych.

Na podstawie wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
baricytynibu (leku Olumiant®) w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za metode terapeutyczng
o wysokiej skutecznosci w terapii chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami z grupy
csDMARDs.

6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na wyzszag
skutecznos¢ baricytynibu wzgledem adalimumabu w odniesieniu do kluczowych punktow
koncowych oceniajgcych efekty terapeutyczne stosowanego leczenia. Dodatkowe dane z
badania przedtuzonego potwierdzajg diugotrwatg skuteczno$¢ BAR. Natomiast czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych pozwala ponadto

wnioskowag, iz bezpieczenstwo baricytynibu jest akceptowalne.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla badania randomizowanego RA-BEAM

oceniono na niskie.

Na poziomie przeglgdu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiorczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach, czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow badan
klinicznych nie odnaleziono Zzadnego nieopublikowanego, zakohczonego lub przerwanego
badania klinicznego. Co wiecej, odnaleziono badanie kliniczne trwajgce (badanie RA-

BEYOND), dla ktérego publikowane sg czesciowe wyniki pomimo, iz nie zostato ono jeszcze
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zakonczone. Oceniono wiec, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opoznionym
publikowaniem wynikow badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias)

jest niskie.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecenn GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz
wptywajg na istotne klinicznie wyniki, takie jak aktywnos¢ choroby czy tez jakos¢ zycia oraz sg
niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej w
populacji docelowej. Wnioski o jakosci danych oparto m.in. na metodyce badan. Dane z

gidwnego badania wiaczonego do analizy uznano za dane wysokiej jakoscil  EGzN

N s - czegGtowy  opis  oceny  jakosci  danych

przedstawiono w rozdziale 3.7.3.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na wysokiej jakosci, poprawnie zaprojektowanym badaniu RCT, a takze na badaniu
dtlugookresowym  (kilkuletnim). Badanie dtugookresowe dotyczyto analizy chorych
pochodzacych z gtébwnego badania wlgczonego do analizy poréwnawczej BAR wzgledem
ADA i umozliwito ocene utrzymywania sie efektow terapeutycznych stosowania badanej
interwencji. Nie odnaleziono wigekszej ilosci badan dla BAR w populacji docelowej pozwalajgcej
na poréwnanie z wybranymi komparatorami. Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze dane

uznano, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy oceniono na $rednig. W raporcie uwzgledniono jedynie
eksperymentalne badania kliniczne. W trakcie przeszukiwania baz badan klinicznych nie
odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene praktycznej skutecznosci i
bezpieczenstwa baricytynibu. Wigczone badania byly badaniami o wysokiej liczebnosci
chorych, jednakze chorzy z wysokg aktywnoscig choroby (DAS28-CRP >5,1 pkt.) oraz po

niepowodzeniu =22 lekow csDMARDs (populacja docelowa) stanowili podgrupy w tych

badaniach. |
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I
.
Biorgc pod uwage powyzsze, mozna uzna¢ populacje oceniane w badaniach za
reprezentatywne, w zwigzku z czym wyniki kohcowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej
praktyce klinicznej. Co wiecej, ocena leczenia w badaniu zostata przedstawiona w sposéb
wyczerpujacy. Przeprowadzono analize wielu skal i wskaznikbw oraz zréznicowanych
objawéw choroby. Oceniane narzedzia majg udowodnione korelacje wzgledem siebie, w
zwigzku z czym ostateczne wnioskowanie nie powinno rézni¢é sie w zaleznosci od
uwzglednienia skal DAS28, SDAI czy odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR (szczegétowe

informacje zaprezentowano w rozdziale 3.7.2).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 opracowania wtérne, w
ktérych analizowane byty m.in. wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa baricytynibu. Jako$¢ 1 z
przegladéw byta wysoka, a drugiego umiarkowana. Obydwa przeglady dotyczyty populacji
szerszej niz populacja docelowa (opracowanie Chatzidionysiou 2017 — chorzy po
niepowodzeniu 21 lekiem csDMARDs, publikacja Lee 2017 — chorzy na RZS, niezaleznie od
wczesdniej stosowanego leczenia). Skuteczno$é BAR w ramach odnalezionych przeglagdow
oceniano m.in. na podstawie badania RA-BEAM, stanowigcego gtéwne zrodio wynikéw w
niniejszej analizie. Przeglad Chatzidionysiou 2017 postuzyt do opracowania aktualizacji
wytycznych Kklinicznych EULAR, dla terapii stosowanych w leczeniu chorych na RZS. Wnioski
z wigczonych przeglgdow systematycznych wskazujg jednoznacznie na skuteczno$c
stosowania BAR w leczeniu chorych na RZS po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy
csDMARDs. Swiadczg o tym przytaczane w przegladach wyniki poréwnania BAR+csDMARDs
wzgledem ADA+MTX (m.in. ocena odpowiedzi wg ACR20), a takze wzgledem
PLC+csDMARDs. Co wiecej, ranking prawdopodobienstwa skutecznosci poréwnywanych
interwencji w opracowaniu Lee 2017 wskazat na najwyzszg skutecznos¢ BAR (w dawce 4 mg)
podawanego w skojarzeniu z csDMARDs, a w nastepnej kolejnosci BAR (w dawce 4 mg) w
monoterapii, przy najnizszej skutecznosci ADA+MTX oraz PLC+csDMARDs. Ocena profilu
bezpieczenstwa w ramach odnalezionych opracowan wtérnych odnosita sie do zagrozen
powszechnie znanych jako zwigzane ze stosowaniem BAR i szeroko opisanych w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Olumiant®.

Whnioski autoréw wigczonych opracowan wtérnych sa zblizone oraz spdéjne z wnioskami

analitykéw w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Zaprezentowane
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opracowania nalezy uzna¢ za dodatkowe zrodio podkreslajgce korzysci wynikajgce ze

stosowania baricytynibu u chorych na RZS.

Reumatoidalne zapalenie stawow jest jednostkg chorobowg o stosunkowo wysokim
rozpowszechnieniu (okoto 1% ogdlnej populacji). Wystepujgcy przewlekty stan zapalny
obejmujgcy powierzchnie stawéw prowadzi do pojawienia sie dokuczliwych objawéw bélu i
sztywnosci stawéw. Natomiast z uwagi na najczesciej wystepujgcy postepujacy charakter
choroby, u wielu chorych RZS wigze sie z rozwojem niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa,
poprzez uszkodzenie stawdéw oraz pozastawowe manifestacje choroby. Obecnie dostepne
terapie w znaczacym stopniu pozwalajg zahamowac postep choroby i utrzymanie jej
aktywnosci na niskim poziomie lub w remisji. Niemniej jednak u pewnej grupy chorych leczenie
podstawowe z wykorzystaniem csDMARDSs jest nieskuteczne i dochodzi do postepu choroby.
Skutkuje to koniecznoscig wprowadzenia do terapii silniejszych lekéw o innym mechanizmie
dziatania. Leki te sg obecnie w Polsce refundowane w ramach Programu lekowego B.33, do
ktérego kwalifikujg sie chorzy po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw csDMARDs ze
stwierdzong wysokg aktywnoscig choroby. Spoérdd finansowanych lekéw, we wnioskowanym
wskazaniu dostepne sg: ADA, CTP, ETA, GOL, INF oraz TCZ. Warto zaznaczy¢, iz wszystkie

z ww. lekéw sg podawane w postaci podskornych iniekcji lub wlewow dozylnych.

Baricytynib stanowi technologie medyczng o udowodnionej, wysokiej skutecznosci,
pozwalajgcg na poszerzenie obszaru terapeutycznego leczenia chorych na RZS o lek o
innowacyjnym mechanizmie dziatania, przez co bedacg kluczowg w rozwoju waznych
obszaréw zdrowia publicznego [11]. W stosunku do pozostatych lekéw refundowanych w
Polsce, czyli stanowigcych aktualng praktyke kliniczng, jest jedynym lekiem podawanym
doustnie. Dodatkowo, jako inhibitor JAK charakteryzuje sie odmiennym mechanizmem
terapeutycznym od bDMARDs, co moze by¢ istotne w przypadku chorych =z
przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréw TNF-alfa (gtdwnych lekéw dostepnych w
obecnym Programie lekowym). W zwigzku z powyzszym, w przypadku zastgpienia u chorego
bDMARDSs baricytynibem, wyeliminowane zostaje ryzyko wystgpienia immunogennosci oraz

reakcji w miejscu podania (w zwigzku z brakiem iniekcji podczas stosowania BAR).

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonej analizy wykazano przewage terapeutyczng
BAR+MTX wzgledem ADA+MTX. Co wiecej, wyniki zaprezentowane w ramach niniejszej
analizy wskazujg, iz stosowanie BAR+MTX w porownaniu do terapii ADA+MTX istotnie

statystycznie redukuje poranng sztywnos¢ stawow, bél stawdw oraz uczucie zmeczenia, a jak
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wynika z danych literaturowych, dolegliwosci bolowe czy uczucie zmeczenia czesto utrzymujg
sie u chorych pomimo prowadzonej terapii. Jak wynika z dostepnych badan, na jako$¢ zycia

chorych z RZS najwiekszy wptyw ma bél, zmeczenie oraz postep niepetnosprawnosci [7, 28].

Warto dodag, iz oprécz barycytynibu do grupy lekéw tsDMARDS nalezy réwniez tofacytynib.
W swietle istniejgcych dowodéw klinicznych jedynie barycytynib w tej grupie lekéw posiada
udowodniong wyzszg skutecznosé¢ w poréwnaniu z adalimumabem. Tofacytynib nie jest
obecnie finansowany, zatem nie stanowi komparatora dla barycytynibu, jednakze posiada
analogiczne wskazanie w RZS oraz posiada roéwniez badanie kliniczne umozliwiajgce
poréwnanie jego skutecznosci z adalimumabem. Badanie ORAL Standard (publikacja
Vollenhoven 2012 [30]) zaprojektowano w zblizony sposdéb do badania RA-BEAM dla
barycytynibu, w ktérym réwniez w ramach hipotezy zerowej tofacytynib z adalimumabem
poréwnywano z zastosowaniem podej$cia non-inferiority. Na podstawie wynikow badan dla
tego leku wykazano jedynie numeryczng, poréwnywalng skutecznosc¢ tofacytynibu wzgledem

adalimumabu.

W niniejszym opracowaniu nie przeprowadzono analizy poréwnawczej BAR wzgledem
pozostatych komparatoréw, ti. CTP, ETA, GOL, INF oraz TCZ. Niemniej jednak nalezy
pamietaé, iz zarobwno wytyczne Kliniczne [1, 12, 22], jak i obowigzujgca praktyka kliniczna
traktuje wszystkie leki biologiczne jako leki o zblizonej skutecznoéci (leki bDMARDs
finansowane sg obecnie na tych samych zasadach w ramach obowigzujgcego Programu
lekowego). W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze uzyskanie istotnie wyzszej
skutecznosci BAR+MTX wzgledem ADA+MTX w ramach wykonanego porownania
bezposredniego na podstawie wysokiej jakosci badania randomizowanego, moze posrednio
Swiadczy¢ o niemniejszej skutecznosci BAR+MTX wzgledem pozostatych lekow biologicznych

uznanych za komparatory dla baricytynibu.

Informacje zawarte w ChPL Olumiant® wskazujg dodatkowo, iz u chorych w badaniu RA-BEAM
czas do rozpoczecia dziatania leku byt krotki we wszystkich pomiarach, przy czym znaczace
zmiany zaobserwowano juz w 1. tygodniu. Odpowiedz na leczenie byta stata i stabilna wg
wynikow otrzymanych w ocenianych skalach i utrzymywata sie przez co najmniej 2 lata, fgcznie
z dtugookresowym przedtuzonym badaniem RA-BEYOND. Ponadto, na podstawie
dostepnych wynikéw badan klinicznych wykazano, iz terapia baricytynibem w dawce 4 mg (w
monoterapii lub w skojarzeniu z csDMARDs) skutkowata istotng poprawg w funkcjonowaniu

fizycznym (ocena na podstawie wynikow kwestionariusza HAQ-DI), czy tez odczuwaniu bdlu
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(ocena w skali VAS), w porownaniu ze wszystkimi interwencjami kontrolnymi (PLC, MTX,
ADA). Statystycznie istotne zmniejszenie odczuwanego bolu mozna bylo zauwazy¢ juz w
pierwszym tygodniu i utrzymywato sie ono przez caty czas trwania badan klinicznych RA-
BEGIN oraz RA-BUILD (poréwnanie z PLC u chorych wczesniej nieleczonych oraz po
niepowodzeniu csDMARDs). W obu badaniach oceniajgcych chorych po niepowodzeniu
csDMARDs (badania RA-BEAM i RA-BUILD), terapia BAR w dawce 4 mg skutkowata istotnym
skréceniem czasu odczuwania i zmniejszeniem nasilenia porannej sztywnosci stawow (dane
zebrane za pomoca elektronicznych dziennikéw chorego) w poréwnaniu z placebo i
adalimumabem. Ponadto, we wszystkich badaniach przeprowadzonych na chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy Olumiant® osiggnieto poprawe w zakresie jakosci zycia,
ocenionej przy uzyciu sktadowej fizycznej skali kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
oraz zmeczenia, ocenionego przy uzyciu wersji kwestionariusz oceny zmeczenia 0so6b
przewlekle chorych (FACIT-F, ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy
Fatigue).

Jako zasadnym uznano rowniez wnioskowanie o finansowanie barycytynibu w dodatkowo
wnioskowanych subpopulacji chorych z RZS o nieokreslonej aktywnosci choroby: chorych z
RZS z postacig uogélniong (zesp6t Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidozg, z RZS z
towarzyszgcym zapaleniem naczyn. Pomimo, iz nie odnaleziono badan klinicznych
przeprowadzonych z ich udziatem, uznano, ze sg to bardzo rzadko wystepujgce postacie
choroby, dla ktérych dane kliniczne sg bardzo ograniczone, a ze wzgledu na niezaspokojone
potrzeby zdrowotne zasadnym jest odniesienie wynikéw z populacji z wysokg aktywnoscig

RZS na te grupy chorych.

Powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na

poszerzenie mozliwosci terapeutycznych o innowacyjny lek nowej klasy terapeutycznej.

Biorgc pod uwage wszystkie aspekty omawiane w ramach niniejszej analizy, nalezy uznac za
zasadne finansowanie baricytynibu w leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca

odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 lekami cSDMARDSs.




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawoéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NMAHTA stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje na 151
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami  modyfikujgcymi  przebieg  choroby

— analiza kliniczna

7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegodlnych zapytan — | i Il etap

Wynik w  Wyniki w bazie

bazie The Cochrane Wyniki w bazie

Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie Medline Library
[All Fields] [All text]

"arthritis rheumatoid" OR "rheumatoid arthritis" OR

"arthritis deformans" OR "arthrosis deformans" OR

"beauvais disease" OR "chronic polyarthritis" OR

#1 "progressive poly arthritis" OR "inflammatory 122 951 10 045 140 569

arthritis" OR rheumarthritis OR "rheumatic arthritis"

OR "rheumatic polyarthritis” OR "chronic articular
rheumatism”

Olumiant OR baricitinib OR incb028050 OR "inch

028050" OR "inch-028050" OR inch28050 OR

“2 ! inch 28050" OR "incb-28050" OR 1y3009104 OR 50 9 2447
“ly 3009104" OR *ly-3009104"

#3 #1 AND #2 38 677 157

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational
#4 OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross 12 847 649 n/d 13 406 430**
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#5 #3 AND #4 28 n/d 127

w bazie CENTRAL (Il etap) — 64 publikacje, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita 3 (I etap)

*zastosowano takze deskryptor tn dotyczacy nazwy handlowe;j

** zastosowano takze deskryptor pt dotyczacy metodyki badan

Data wyszukiwania: 05.07.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 36.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD Baricitinib
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Olumiant

EMA
(European Medicines Agency) Olumiant OR baricitinib

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych Baricitinib 1
lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

FDA
(Food and Drug Administration) Olumiant OR baricitinib 2

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

L . Olumiant OR baricitinib 32
www.clinicaltrials.gov
EU Clinical Trials Register Olumiant OR baricitinib 7
URPLWMIPB* Olumiant 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych) Baricytynib 0

http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 02.08.2017 r.
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7.3. Charakterystyka przegladéw systematycznych witaczonych do analizy
Tabela 37.

Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Kryteria Cook /

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
. Klasyfikacja Przeszukane bazy metodyka : .
EReEmE AOTMIT / skala (data ich przeszukania) SRl prEEel Badania spetniajace SR
AMSTAR kryteria wiaczenia do

niniejszej analizy

W ramach przegladu nie analizowano
podgrupy chorych po niepowodzeniu terapii
22 lekami csDMARDs. Wnioski oparto na
danych dla chorych po niepowodzeniu 21

lekiem csDMARDs.
Baza Medline, Embase, Analiza

Cochrane Library.

Wyniki badan RA-BEAM oraz RA-BUILD (w
ktérych uczestniczyto co najmniej 50% chorych
najnowszych po niepowodzeniu =2 lekéw csDMARDs)
. . danych klinicznych - wskazujg na wysoka skutecznosé¢ BAR w
. Data przeszukania baz: Wiaczono 6 badan dla BAR ) ! -
Cook: 5/5 o
oo | stezoh 01 -y 20isr. | 420N | T ey, | SkoRrzen s s UARDS weczenu choncn
Chatzgjol;)r;ysmu AOTMIT: IB Odniesienia bibliograficzne, | wytycznych EULAR, l?atda_nle Tpeinigthée statystycznie korzy$¢ z terapii BAR w ocenie
Skala materiaty konferencyjne: the | dotyczacych terapii ryleria wigczenia do ACR20 po 12 tyg. stwierdzono wzgledem
AMSTAR: 9/11 American College of GKS, csDMARDs, niniejszej analizy: PLC+csDMARDs (p-warto$é <0,001) oraz
Rheumatology oraz tsDMARDS, w tym * RA-BEAM.
European League Against BAR u chorych na
Rheumatism (2013-2015).

wzgledem ADA+MTX (p-wartos¢ <0,05).
RZS.

Podobnie, na podstawie analizy wynikow badan

oceniajgcych ACR20 po 12/24 tyg., w

populacjach chorych uprzednio nieleczonych,
jak réwniez po niepowodzeniu terapii

bDMARDSs, wykazano znamienng statystycznie
przewage baricytynibu (z lub bez MTX)

wzgledem PLC+MTX oraz wzgledem MTX
(p-wartosci <0.001).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Whioski

Stosowanie BAR wigzato si¢ z ryzykiem
redukcji poziomu hemoglobiny, jednakze ryzyko
wzgledne cigezkich zdarzenh niepozadanych nie
réznito sie istotnie w poréwnywanych grupach.

Jak wskazujg autorzy przegladu, badania dla

BAR stanowity Zzrédta danych o niskim ryzyku
btedu systematycznego.

Cook: 4/5
(brak krytycznej
oceny
wiarygodnosci
badan
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A
Skala
AMSTAR: 7/11

Lee 2017

Baza Medline, Embase,
Cochrane Controlled Trials
Register oraz bazy
materiatéw konferencyjnych
ACR i EULAR.

Data przeszukania baz:
wrzesien 2016 r.

Ocena wzglednej
efektywnosci oraz
bezpieczenstwa
terapii BAR w
dawce 2 mg lub 4
mg u chorych na
RZS.

Wigczono 7 badan dla
BAR.
Badanie spetniajace
kryteria wigczenia do
niniejszej analizy:

* RA-BEAM.

W ramach przegladu nie analizowano
podgrupy chorych po niepowodzeniu terapii
22 lekami csDMARDs. Wnioski oparto na
danych dla wszystkich chorych, niezaleznie
od wczesniej stosowanego leczenia.

Autorzy opracowania przeprowadzili
metaanalize sieciowg dla BAR na podstawie
danych pochodzacych z wigczonych badan.

Badania te przeprowadzono na
heterogenicznych populacjach.

Na podstawie otrzymanych wynikéw
stwierdzono istotng statystycznie przewage
BAR+csDMARDSs oraz BAR wzgledem
PLC+csDMARDs w ocenie ACR20 (parametr
OR wynosit odpowiednio: 3,13 (95% ClI: 2,32;
4,33) oraz 3,00 (95% CI: 1,50; 6,24)).

Ranking prawdopodobienstwa skutecznosci
poréwnywanych interwencji (ocena ACR20)
wskazat na najwyzszg skutecznosé BAR 4 mg
podawanego w skojarzeniu z csDMARDs, a w
nastepnej kolejnosci BAR 4 mg w monoterapii,
BAR 2 mg + csDMARDs, ADA+MTX, przy
najnizszej skutecznosci PLC+csDMARDs.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR

Badanie

Liczba badan wiagczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria witaczenia do
niniejszej analizy

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania) B [t

Whioski

Najbardziej korzystny profil bezpieczenstwa, na
podstawie przeprowadzonej NMA w ocenie
wystepowania zdarzen niepozgdanych
raportowanych w czasie leczenia, stwierdzono
przy terapii BAR 4mg w monoterapii, nastepnie
PLC+csDMARDs, BAR 2 mg + csDMARDs,
ADA+MTX. Najmniej korzystny profil
bezpieczenstwa stwierdzono w ocenie BAR
4mg + csDMARDs. Jednakze ocena
parametrow OR nie wykazata istotnych
statystycznie roznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami.
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7.4. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR)

Tabela 38.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR

Publikacja

Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC,

Pytanie NIE MA ZASTOSOWANIA

Chatzidionysiou 2017 Lee 2017

Czy metodyka przegladu zostata okreslona a priori (pytanie badawcze oraz kryteria
wiaczenia i wykluczenia)?

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta przeprowadzona przez co najmniej 2
analitykow (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 wtaczonych 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 wnioskoéw uwzgledniono jakos¢ wtaczonych badan?
(odpowiedz TAK mozliwa wylgcznie w przypadku odpowiedzi TAK na pyt. 7)

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
10. (ang. publication bias) za pomocg metody graficznej lub testu statystycznego, jesli byto to
mozliwe (210 badan wiaczonych)?
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Publikacja

Pvtanie Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC,
y NIE MA ZASTOSOWANIA

Chatzidionysiou 2017 Lee 2017

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw (zrédto finansowania przegladu oraz
11. . " NIE NIE
kazdego z wigczonych badan)?

Suma punktéow 9 7

Jakos¢ przegladu systematycznego Umiarkowana
<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci
25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci
29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci
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7.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.5.1. Badanie RA-BEAM

RA-BEAM (publikacja Taylor 2017, ) [33, 37]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy, z grupa
kontrolna;

Badanie sktadalo si¢ z 3 etapow:

| etap podwadjnie zaslepiony: BAR+MTX vs ADA+MTX vs PLC+MTX (do 24. tyg.);

Il etap podwdjnie zaslepiony: BAR+MTX vs ADA+MTX (do 52. tyg.);

lll etap: otwarte przedluzenie badania obejmujgce obserwacje chorych po zakonczeniu leczenia
(28 dni);

(Z uwagi na kryterium interwencji i komparatora, w ramach niniejszej analizy oceniano wylacznie
chorych pierwotnie zrandomizowanych to terapii BAR+MTX oraz ADA+MTX);

Opis metody randomizacji: tak, randomizacje prowadzono z wykorzystaniem systemu interaktywnej obstugi
osoby dzwonigcej oraz generowanej komputerowo listy randomizacyjnej ze stratyfikacja wzgledem dwoch
czynnikdw: regionu geograficznego i obecnosci nadzerek stawowych (1-2 nadzerki stawowe wraz z dodatnim
wynikiem na obecnos$é¢ RF?8 lub ACPA?° vs 23 nadzerki stawowe)*. Chorych przydzielono w stosunku 3:3:2 do
grup: PLC, BAR w dawce 4 mg lub ADA w dawce 40 mg;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: tak, kazdemu choremu przydzielono opakowania BAR/PLC oraz strzykawki
zawierajgce maskowany produkt badany ADA/PLC, przy uzyciu systemu interaktywnej obstugi osoby
dzwonigcej. Od drugiej wizyty (tydzien 0.) kazdy chory otrzymywat maskowany produkt badany (BAR w dawce
4 mg lub PLC w postaci tabletek podawanych doustnie raz dziennie oraz ADA w dawce 40 mg lub PLC podawane
w postaci iniekgji s.c. raz na dwa tygodnie). BAR w dawce 4 mg byl podawany do 15. wizyty (52. tygodnia), a
stosowane co dwa tygodnie zastrzyki ADA/PLC do 50. tygodnia badania. Tabletki PLC byly podawane do 11.
wizyty (24. tygodnia), nastepnie wszyscy chorzy z grupy PLC zostali przydzieleni do terapii BAR*;

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie w grupach BAR, ADA i PLC utracono 186 (14,2%) z 1307
zrandomizowanych chorych (2 chorych zostato zrandomizowanych, ale nie otrzymato leczenia), w tym:

w grupie BAR — utracono 60 (4,6%) z 487 chorych: 38 (2,9%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozgdanych, 11 (0,8%) wycofato zgode na udziat w badaniu, 4 (0,3%) utracono z powodu braku
skutecznosci leczenia, 2 (0,2%) z powodu decyzji sponsora, 2 (0,2%) z powodu zgonu, oraz po 1 (0,1%)
chorym z powodu niespetnienia kryteribw wigczenia, z powodu decyzji lekarza i z powodu utraty z
okresu obserwacji;

w grupie ADA — utracono 44 (3,4%) z 330 chorych: 15 (1,1%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozadanych, 22 (1,7%) wycofato zgode na udziat w badaniu, 4 (0,3%) utracono z powodu braku
skutecznosci leczenia oraz po 1 (0,1%) chorym z powodu zgonu, niespetnienia kryteriow wtgczenia i z
powodu utraty z okresu obserwacji;

w grupie PLC — utracono 82 (6,3%) z 488 chorych: 33 (2,5%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozgdanych, 21 (1,6%) wycofato zgode na udziat w badaniu, 19 (1,5%) utracono z powodu braku
skutecznosci leczenia, 5 (0,4%) z powodu decyzji sponsora, 2 (0,2%) z powodu zgonu i 1 (0,1%) z
powodu decyzji lekarza;

28 ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny
29 ang. anti-citrullinated protein antibodies — przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu peptydowi
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RA-BEAM (publikacja Taylor 2017, ) [33, 37]

Wyniki dla populacji ITT3: nie, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u chorych, ktérych
poddano randomizacji oraz ktérym podano co najmniej 1 dawke leku — populacja mITT (ang. modified ITT);

W badaniu przedstawiono nastepujgce metody postugiwania sie¢ danymi utraconymi oraz dotyczgcymi chorych,
ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe:

analiza NRI®!: chorzy klasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie, niezaleznie od wynikéw z
ostatniej wizyty — dla dychotomicznych punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci;

analiza mLOCF - zmodyfikowana metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji — dla danych ciggtych
dotyczgcych oceny skutecznosci;

analiza mBOCF — zmodyfikowana metoda ekstrapolacji danych poczgtkowych — dla danych ciggtych
dotyczacych oceny HAQ-DI oraz DAS28 w przypadku chorych, ktorzy przerwali terapie z uwagi na
wystgpienie zdarzen niepozgdanych;

analiza metodg ekstrapolacji liniowej danych poczatkowych oraz ostatnich dostepnych danych przed
zastosowaniem terapii ratunkowej lub zmiany leczenia — dla danych ciggtych dotyczacych oceny
radiograficznej w 24. i 52. tyg.;

Skala Jadad: 5/5;
Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: Eli Lilly oraz Incyte;
Liczba osrodkow: 281 (26 panstw);
Okres obserwacji:
| etap: 24. tyg.;
Il etap od 24. do 52. tyg.;
Il etap: 28 dni — przedtuzona obserwacja chorych;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05 dla poréwnania z PLC; p<0,07 dla poréwnania z
ADA;

Podejscie do testowania hipotezy:

analiza testowania wielu hipotez metodg korekty Bonferroni'ego — w badaniu przeprowadzono dwie
oceny BAR wzgledem ADA: analiza non-inferiority w kontekscie pierwszorzedowego punktu
koncowego dotyczacego skutecznosci ACR20 w 12 tyg. oraz analiza superiority w odniesieniu do
DAS28-CRP. Podejscie non-inferiority zostato spetnione, jesli dolna granica dwustronnego 95%
przedziatu ufnosci dla réznicy w ocenie ACR20 wynosita powyzej -12%. Zgodnie z zatlozeniem planu
dotyczacego poréwnan wielokrotnych, z uwagi na wykazanie podejscia non-inferiority BAR wzgledem
ADA, zastosowano réwniez podejscie superiority);

superiority dla poréwnania BAR z PLC.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
wiek 218 r.z.;
rozpoznanie RZS o wysokiej aktywnosci (=6 bolesnych stawéw z 68 ocenianych, =6 obrzeknietych
stawodw z 66 ocenianych oraz stezenie CRP 26 mg/l);
=3 nadzerki stawowe (rozpoznanie w oparciu o wyniki badania radiograficznego dfoni, nadgarstka i
stopy) lub =1 nadzerka stawowa wraz z dodatnim wynikiem na obecnos$é RF lub ACPA,;
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie MTX (212 tygodni przed randomizacjg do badania, w tym =8
tygodni z zastosowaniem stabilnej dawki 15-25 mg/tydzien, jesli nie wystepowaty kliniczne wskazania
do stosowania nizszej dawki).

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsza terapia bDMARDs;

nieprawidtowe wyniki wybranych badan laboratoryjnych;

niedawno przebyte powaznie zakazenie (chorzy z utajong postacig gruzlicy mogli wzigé udziat w
badaniu, jezeli rozpoczeli leczenie co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg).

30ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
31 ang. non-responder imputation — klasyfikacja do grupy braku odpowiedzi
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Dane demograficzne

Grupa Grupa Grupa
Parametr badana kontrolna kontrolna
(BAR+MTX) (ADA+MTX) (PLC+MTX)
Liczba chorych 487 330 488
Mezczyzni, n (%) 112 (23,0) 79 (23,9) 106 (21,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 54 (2) 53 (12) 53 (2)
Stany Zjednoczone i Kanada 40 (8,2) 26 (7,9) 39 (8,0)
Europa Wschodnia 85 (17,5) 58 (17,6) 87 (17,8)
Europa Zachodnia 29 (6,0) 20 (6,1) 29 (5,9)
Region geograficzny, Ameryka Centralna i
n (%) Potudniowa, Meksyk 143 (29,4) 96 (29,1) 141 (28,9)
Japonia 93 (19,1) 63 (19,1) 93 (19,1)
Azja (z wyjatkiem Japonii) 48 (9,9) 33(10,0) 48 (9,8)
Inne regiony 49 (10,1) 34 (10,3) 51 (10,5)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 10 (9) 10 (9) 10 (9)
Dodatni wynik na obecnos¢ ACPA (>10 U/ml), n (%) 427 (87,7) 295 (89,4) 424 (86,9)
Dodatni wynik na obecnos¢ RF, (>14 IU/ml) n (%) 439 (90,1) 301 (91,2) 451 (92,4)
Ob iz : o 371/488
ecnos¢ 2 3 nadzerek stawowych, n (%)/N 371/487 (76,2) | 245/327 (74,9) (76,0)
Ogoétem 43 (50) 44 (51) 45 (50)
Ocena radiologiczna, Wskaznik nadzerek 25 (28) 26 (29) 27 (29)
mTSS, srednia (SD) — kaznik o
skaznik zwezenia szpar 17 (23) 18 (24) 18 (23)
stawowych
Liczba obrzeknietych stawoéw, srednia (SD)
/66 ocenianych stawow 15(8) 1509) 16 (9)
Liczba bolesnych stawow, srednia (SD)
/68 ocenianych stawow 23 (13) 23 (14) 23 (14)
Ogolna aktyv_vnosc choroby w 66 (17) 65 (17) 64 (17)
. ocenie lekarza
Ocena aktywnosci
choroby i natezenia Ogoblna aktywnos¢ choroby w
bélu w skali VAS, ocenie chorego 63 (21) 64 (21) 61 (23)
$rednia (SD)* Natezenie bsl :
atezenie bolu w ocenie 62 (22) 61 (23) 60 (23)
chorego
Wynik wskaznika HAQ-DI, srednia (SD) 1,57 (0,68) 1,59 (0,70) 1,55 (0,67)
Stezenie CRP, srednia (SD) [mg/I]** 22 (23) 22 (21) 20 (21)
Poziom OB, srednia (SD) [mm/godz.] 49 (26) 48 (26) 49 (26)
Wynik w skali DAS28-CRP, srednia (SD) 5,8 (0,9) 5,8 (0,9) 5,7 (1,0)
Wynik w skali DAS28-CRP >5,1 pkt, n (%) 367 (75,4) 249 (75,5) 352 (72,1)
Wynik w skali DAS28-OB, srednia (SD) 6,5 (0,9) 6,4 (1,0) 6,4 (1,0)
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Wynik w skali SDAI, srednia (SD) 40 (13) 40 (13) 40 (13)
Wynik w skali CDAI, $rednia (SD) 38 (12) 38 (13) 38 (13)
1 243 (49,9) 153 (46,4) 204 (41,8)
Liczba stosowanych 2 138 (28,3) 105 (31,8) 169 (34,6)
wezesniej csDMARDS, n (%) >3 106 (21,8) 72 (21,8) 114 (23,4)
2 244 (50,1) 177 (53,6) 283 (58,0)
Réwnoczesne stosowanie GKS, n (%) 275 (56,5) 201 (60,9) 290 (59,4)

Dawka GKS stosowanych w czasie badania, srednia

(SD) [mg/dobe]” 6@ 6 6
Rodzaj stosowanego Tylko MTX 413 (84,8) 277 (68,8) 398 (81,6)
obecnie csDMARDS,n
(%) MTX + inny csDMARDs 74 (15,2) 53 (16,1) 89 (18,2)

Dawka MTX stosowanego w czasie badania, srednia

(SD) [mgl/tydzien] 15(5)

15 (4) 15 (5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: baricytynib p.o. w dawce 4 mg/dobe + placebo s.c. raz/2 tygodnie.*
Interwencja kontrolna (ADA): adalimumab s.c. w dawce 40 mg raz/2 tygodnie + placebo p.o. raz/dobe.*

Interwencja kontrolna (PLC): placebo p.o. raz/dobe + placebo s.c. raz/2 tygodnie. W 24. tygodniu terapia
chorych otrzymujacych PLC zostata zmieniona na baricytynib p.o. w dawce 4 mg raz/dobe + placebo s.c. raz/2
tygodnie.*

Leczenie dodatkowe: wszyscy chorzy otrzymywali dodatkowe leki:

“  MTX = 100% chorych;
@ hydroksychlorochine — 30 (6,2%) w grupie BAR+MTX, 32 (9,7%) w grupie ADA+MTX oraz 44 (9,0%)
chorych w grupie PLC+MTX;
@ SSZ-40 (8,2%) w grupie BAR+MTX, 21 (6,4%) w grupie ADA+MTX oraz 40 (8,2%) chorych w grupie
PLC+MTX;
chlorochine — 4 (0,8%) w grupie BAR+MTX, 1 (0,3%) w grupie ADA+MTX oraz 3 (0,6%) chorych w
grupie PLC+MTX;
bucylamine — 2 (0,4%) w grupie BAR+MTX oraz 1 (%) chory w grupie PLC+MTX;
@ LEF -1 (0,2%) chory w grupie PLC+MTX;
@ azatiopryne —1 (0,2%) chory w grupie PLC+MTX.
U chorych dopuszczalne byto stosowanie NLPZ, lekéw przeciwbolowych i kortykosteroidow (<10 mg/dobe
prednizonu lub jego ekwiwalentu). Chorzy, u ktorych liczba bolesnych lub obrzeknigtych stawow w 14. i 16. tyg.
zmniejszyta sie o mniej niz 20% w stosunku do wartosci poczatkowej, w 16 tyg. otrzymali leczenie ratunkowe
BAR w dawce 4 mg w formie niezaslepione;j.

W grupie BAR 35 (7,2%) chorym podano leczenie ratunkowe migdzy 16. a 24. tygodniem badania, a 8 (1,6%)
chorym po 24. tygodniu. W grupie ADA 40 (12,1%) chorym podano leczenie ratunkowe migdzy 16. a 24.
tygodniem badania, a 11 (3,3%) po 24. tygodniu. Natomiast w grupie PLC 128 (26,2%) chorym podano leczenie
ratunkowe miedzy 16. a 24. tygodniem badania, a 5 (1,0%) chorym po 24. tygodniu.

Chorzy przydzieleni do grupy BAR z szacowang filtracjg kiebuszkowg wynoszacg 40-60 ml/minute/1,73 m?
(okoto 4%) otrzymywali BAR w dawce 2 mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

“ ocena odpowiedzi na leczenie;
@ ocena progresji radiologicznej choroby;
»  ocena stopnia niepetnosprawnosci;
ocena natezenia bolu;
ocena jakosci zycia;
ocena poziomu wskaznikéw ostrej fazy;




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawdw 0 wysokiej aktywnosci, u ktérych
NMAF TA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na 162
IGNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza
kliniczna

RA-BEAM (publikacja Taylor 2017, ) [33, 37]

ocena profilu bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczgce oceny chorych z grupy PLC+MTX;
punkty koricowe oceniane w innym okresie obserwacji niz 12, 24 i 52 tygodnie;
ocena profilu bezpieczenstwa z etapu Ill badania (przedtuzona obserwacja chorych) — grupa badana
obejmowata réwniez chorych, u ktérych poczgtkowo stosowano PLC, a takze u chorych z grupy
ADA+MTX, ktdrzy otrzymali leczenie ratunkowe baricytynibem.

*informacje odnalezione w protokole do badania

#wartosci ogdlnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza i chorego oraz natezenia bélu w ocenie
chorego mierzono w skali VAS w zakresie od 0 do 100 mm; wyzsze wartosci wskazywaty na wyzszg
aktywnos¢ choroby lub bdl o wiekszym nasileniu

##za gorng granice normy stezenie CRP przyjeto 3,0 mg/l

Mw czasie trwania badania dozwolone bylo stosowanie GKS w dawce nie wiekszej niz 10 mg/dobe
prednizonu lub jego ekwiwalentu

Mwymagana byta stabilna dawka MTX (7,5-25 mg/tydzien)
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7.5.2. Badanie RA-BEYOND

RA-BEYOND (Materiaty konferencyjne Smolen 2017, NCT01885078) [35, 36]

METODYKA

Badanie przediuzone, jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe”, miedzynarodowe?,
niezakonczone*;

Opis przydziatu chorych do grup: tak; w badaniu uczestniczyli chorzy przydzieleni do grup leczeni BAR w
ramach badan: RA-BEAM, RA-BEGIN, RA-BUILD oraz RA-BEACON, ktérzy ukonczyli te badania bez
stosowania leczenia ratunkowego (52 tyg. w badaniu RA-BEAM i w badaniu RA-BEGIN i, 24 tyg. w badaniu RA-
BUILD i w badaniu RA-BEACON). Chorzy otrzymywali taka damg dawke BAR jak w ramach badan: RA-BEAM,
RA-BEGIN, RA-BUILD oraz RA-BEACON;

(Z uwagi na kryterium populacji, interwencji i komparatora, w ramach niniejszej analizy oceniano
wylacznie chorych pochodzacych z badania RA-BEAM);

Opis utraty chorych z badania: tak, fgcznie utracono 137 (19,8%) z 693 chorych, w tym:

w grupie z badania RA-BEAM — utracono 14 (13,5%) z 104 chorych;

w grupie z badania RA-BEGIN — utracono 4 (13,3%) z 30 chorych;

w grupie z badania RA-BUILD (BAR w dawce 2 mg) — utracono 26 (16,9%) z 154 chorych;

w grupie z badania RA-BUILD (BAR w dawce 4 mg) — utracono 35 (21,3%) z 164 chorych;

w grupie z badania RA-BEACON (BAR w dawce 2 mg) — utracono 29 (24,8%) z 117 chorych;
w grupie z badania RA-BEACON (BAR w dawce 4 mg) — utracono 29 (23,4%) z 124 chorych;

Wyniki dla populacji ITT: nie, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u chorych podgrupy
populacji mITT, u ktérych nie stosowano leczenia ratunkowego oraz ktérzy zostali wtgczeni do badania
przedtuzonego;

Ocena trwatej odpowiedzi zostato ocenione na podstawie liczby chorych, ktérzy odpowiadali na leczenie w
momencie wtgczenia do badania przedtuzonego i w momencie jego zakonczenia;

W badaniu zastosowano analize NRI: jako metode postugiwania sie¢ danymi utraconymi oraz dotyczacymi
chorych, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe;

Skala NICE: 8/8;

Klasyfikacja AOTM: IID;

Sponsor: Eli Lilly and Company oraz Incyte Corporation;

Liczba osrodkow: 405 (36 panstw);

Okres obserwacji: 96 tyg.; badanie niezakonczone (przewidywany czas trwania badania: 5 lat)¥;
Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA*

Kryteria wigczenia:
wiek 218 r.z.;
ukonczenie leczenia w ramach jednego z nastepujgcych badan: RA-BEAM, RA-BEGIN, RA-BUILD,
RA-BEACON.

Kryteria wykluczenia:

powazne niekontrolowane zaburzenia uktadu krgzenia (np. zawat serca, niestabilna dusznica bolesna,
niestabilne nadcisnienie tetnicze, ciezka niewydolnos$¢ serca lub udar naczyniowy moézgu), zaburzenia
uktadu oddechowego, czynnosci watroby, czynnosci nerek, zotgdkowo-jelitowe, uktadu endokrynnego
i krwiotwdrczego oraz zaburzenia neuropsychiatryczne, jak réwniez nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, ktére wystgpity podczas stosowania BAR w poprzednim badaniu i zdaniem lekarza
dalsze podawanie badanego leku moze stanowi¢ dla chorego nieakceptowalne ryzyko;

nadwrazliwo$¢ na BAR lub jakikolwiek sktadnik badanego produktu leczniczego;

catkowite przerwanie stosowania badanego produktu podczas poprzednich badan BAR;

tymczasowe przerwanie stosowania BAR podczas ostatniej wizyty w ramach pierwotnego badania, a
dalsze podawanie badanego leku moze stanowi¢ zdaniem lekarza dla chorego nieakceptowalne
ryzyko;

inne zaburzenie, ktore zdaniem lekarza uniemozliwia choremu zrozumienie mozliwych konsekwenc;ji
udziatu w badaniu lub utrudnia mu przestrzeganie protokotu badania.
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RA-BEYOND (Materiaty konferencyjne Smolen 2017, NCT01885078) [35, 36]

Dane demograficzne
Parametr RA-BEAM (BAR, 4 mg) RA-BEGIN (BAR, 4mg) RA-BUILD (BAR, 2 mg)

RA-BUILD RA-BEACON RA-BEACON
(BAR, 4 mg) (BAR, 2 mg) (BAR, 4 mg)

Liczba chorych 164 117 124
INTERWENCJA

Parametr

Interwencja badana: baricytynib p.o. w dawce 4 mg raz/dobe przez okres 60 miesiecy”; W badaniach RA-BUILD
oraz RA-BEACON analizowano réwniez grupy chorych otrzymujgcych baricytynib p.o. w dawce 2 mg raz/dobe?;
Leczenie dodatkowe:

U chorych dopuszczalne byto stosowanie csDMARDs, NLPZ, lekow przeciwbolowych i kortykosteroidow. W
grupie z badania RA-BEAM (BAR w dawce 4 mg) leczenie ratunkowe otrzymato 37 (35,6%) chorych. W grupie
z badania RA-BEGIN (BAR w dawce 4 mg) 8 (26,7%) chorym podano leczenie ratunkowe. W podgrupie z
badania RA-BUILD stosujgcej BAR w dawce 2 mg leczenie ratunkowe otrzymato 83 (53,9%) chorych, a w
podgrupie stosujgcej BAR w dawce 4 mg 74 (45,1%) chorych. W podgrupie z badania RA-BEACON stosujacej
BAR w dawce 2 mg leczenie ratunkowe otrzymato 68 (58,1%) chorych, a w podgrupie stosujgcej BAR w dawce
4 mg — 64 (51,6%) chorych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena odpowiedzi na leczenie (chorzy z badania RA-BEAM).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
ocena w innych okresach obserwacji niz okresy obserwacji uwzglednione w badaniu RA-BEAM oraz
innych niz 48 i 96 tygodni przedtuzenia badania;

@ ocena punktéw koncowych dotyczgcych chorych z badan RA-BUILD, RA-BEGIN oraz RA-BEACON.
*przewidywana data zakonczenia badania: grudzien 2020 roku (badanie nie zostato opublikowane w
petnym tekscie); w niniejszym raporcie przedstawiono dane dostepne dla posredniego okresu
obserwacji z datg odciecia 1 wrzesnia 2016 roku — 96 tyg. przedtuzenia badan
#informacje pochodzg ze strony www.clinicaltrials.gov
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7.6. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 39.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie
Feist 2013 [45]
Guidelli 2015 [46]
Kubo 2016 [49]

Kuriya 2017 [50]

NIHR 2015 [51]

Van Vollenhoven 2013
[54]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Artykut poglagdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny: brak strategii
wyszukiwania, kryteriow wtgczenia oraz
krytycznej oceny wiarygodnosci badan.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny: brak strategii
wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia oraz
krytycznej oceny wiarygodnosci badan.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy
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Tabela 40.

Badanie

Dougados 2017 [43]

Emery 2017 [44]

Keystone 2015 [47]

Kremer 2017 [48]

Tanaka 2016 [52]

Tanaka 2017 [53]

Powod wykluczenia

Niewtasciwy komparator

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Komentarz

Badanie RA-BUILD. BAR poréwnywano w badaniu
z PLC. Badanie nie zawierato dodatkowych danych
mogacych stanowi¢ uzupetnienie do analizy, np.
dtugookresowego stosowania BAR.

Niewtasciwy komparator

Publikacja do badania RA-BUILD. BAR
poréwnywano w badaniu z PLC. Badanie nie
zawierato dodatkowych danych mogacych stanowié
uzupetnienie do analizy, np. dtugookresowego
stosowania BAR.

Niewtasciwa populacja

Badanie JADA. Wczesniejsza terapia co najmniej 2
lekami z grupy csDMARDs dotyczyta maksymalnie
30% z wszystkich chorych analizowanych w
badaniu (brak danych pozwalajgcych na doktadne
stwierdzenie odsetka chorych). Brak danych dla tej
podgrupy chorych.

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania JADA. Wczes$niejsza terapia
co najmniej 2 lekami z grupy csDMARDSs dotyczyta
maksymalnie 30% z wszystkich chorych
analizowanych w badaniu. Analiza profilu
lipoproteinowego u chorych. W publikacji nie
prezentowano wynikéw kluczowych do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Niewtasciwa populacja

Badanie JADN. Wszyscy chorzy w momencie
wigczenia do badania byli w trakcie terapii MTX (12
tyg.). Stosowanie innych csDMARDs byto
niedozwolone w czasie 8 tyg. przed badaniem, co
wskazuje, ze najprawdopodobniej chorzy nie byli
leczeni uprzednio co najmniej 2 lekami csSDMARDs.

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania JADN.
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7.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 41.
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 42.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane Nie
apriori? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykéw? Nie mozna odpowiedzie¢

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
publikacji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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Publikacja
Pytanie

Tak

Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i Nie
wykluczonych? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan Nie
wiaczonych? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Nie
byty odpowiednie? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie
(publication bias)? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktéw

© <5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
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@ 25 punktéw - przeglad o umiarkowanej jakosci;
¢ 29 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

Tabela 43.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

PRI Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 44.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz

FACTILS Tak/Nie

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty konncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 45.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych 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 zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 46.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwenciji

alokacji przedstawiony w sposéb Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup Starczaiaco szczeadlowy. ab btedu
(ang. random sequence Wy 12 golowy, aby Niskie ryzyko btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

generation) Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup Wysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegotowy, aby Niskie ryzyko btedu
Con.cealment) ustali¢, czy przydziat mozna byto Ryzyko niemozliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.
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kliniczna

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia 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 byty

skuteczne.

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego 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)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z bledem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta biedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Tabela 47.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacijg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne proba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowag grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 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;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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7.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 48.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola

» OR RD
obserwaciji,

Badanie

(publikacja) mies ] N N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 49.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

(puiel ez Teqia”]a $rednia, (SD) N  S$rednia, (SD) N (Bt
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego




Olumiant® (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na

@ reumatoidalne zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktérych
NAHTTA stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na 174
ISNORANTIA NOCET terapie 22 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby — analiza
kliniczna

7.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 50.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem 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 ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym; TAK
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat: 3.4
m.in. wnioskowang technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i
technologii medycznej

TAK
Rozdziaty: 3.3.3,3.6i1 7.3

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

TAK
Rozdziaty: 3.9 3.11

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji TAK
badan pierwotnych do przegladu Rozdziaty: 3.4.313.7
5. TAK

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdzialy: 7.117.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgji TAK
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — Rozdziat: 3.4.317.6

w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
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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)

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie TAK
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziat: 7.5
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 .. Lo . " . TAK
Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 7.5
7.3 . - ) " TAK
Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Rozdziat: 7.5
7.4 . . TAK
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 7.5
7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby TAK
badane Rozdziat: 7.5
7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w TAK
badaniu Rozdziat: 7.5
7.7 Informacji na temat odsetka osoéb, ktdre przestaty uczestniczyé TAK
przed jego zakonczeniem Rozdziat: 7.5
7.8 L ) . . TAK
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 7.5
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w TAK
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w Rozdziaty: 3.9, 01 3.11
postaci tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzienh ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw TAK
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), Rozdziat: 3.13
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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