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Wykaz skrotow i akronimow

ACR

ACR Pedi

ADA
ADA+MTX
AOTMIT
APD

bd

CHAQ

ChPL
Cl
EMa
ETA
FDA

GOL
GOL+MTX
mr
JADAS

Jis ACR

MIZS
MTX

MLPZ
OR

PICOS

PLA
RCT

RD

RF

THFa
TOC
TOC+MTX
URPL

Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne [ang, American College of
Fheumatalogy)

Wikaznik poprawy choroby w mtodziefczym idiopatycznym zap aleniu
stawdw, obecnie nazywany JI& ACR [ang. American College of
Fheumatology Pediatric)

adalimumab

Grupa z leczeniemn skojarzonym adalimumabem i metotreksatem
dgencia Cceny Technologil Medycznyeh 1 Taryfikac]i

Analiza problemu decyzvinego

Brak danych

Kwestionariusz oceny zdrowia dzieci (ang. Children Health Assessment
Questionng ire )

Charakterystyka produktu leczniczego

Frzedziat ufnosci [ang. confidence interval)

Europejska Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency)
Etanercept

Amerykanska Agencia ds. Zywnosci | Lekidw [ang. Food and Drug
Administration)

Golimumab
Grupa z leczeniem skojarzonym golimumabem 1 metotreksatem
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem [ang, intention-to -treat)

Wiskaznik akbywnoici mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
[ang. Juvenile Arthritis Disegse Activity Score)

Wiskaznik poprawy w mtodziefczym idiopatycznym zapaleniu staw dw,
dawniej nazywany ACR Pedi [ang. Juvenile Idiopathic Arthritis American
College of Rheumatology)

ttodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw
thetotreksat

Liczha pacjentdw, u ktdrech wystapit punkt kofcowy
Liczba pacjentdw w grupie

MNiesteroidowe leki przeciwzapalne

Iloraz szans [and. odds ratio)

Fowierzchnia ciata

Populacja, interwencja, kamparator, efekt zdrowotny, badania
[ang. Population, intervention, Comparizaon, Outcome, Study)

Placebo

Randormizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang, randomized
controlled trial)

Bemwzgledna riznica myzyka [ang. risk difference)

Czynnik reumatoidalny (ang, rheumatoid factor)

Czynnik martwicy nowobtwordw [ang. fumor necrosis factor-alpha)
Tocilizumahb

Grupa z leczeniemn skojarzonym tocilzumabern i metotreksatem
Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw dMedyozmych i

Produktdw Biobdjczych
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VAS Wizualna skala analogowa [ang, Visual Analogue Scale)
whlZS Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie staw dw



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana
STRESZCZENIE

Tio kliniczne

Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, MZS [ang. juvenile idiopathic arthritis, J4)
aobejmuje rdZne formy zapalenia stawdw 0 nieznanej przyczynie, ktdre mozpoczynajg sie
przed 16 rokiem Zycia i trwajg oo najmnigj szesd tyoodni. Zapalenie wislostawowe
charaktenzuje sig tym, 72 obejmuje co najmnie] pied stawdw w ciggu pierwszych szesciu
miesigcy choroby.

Wiystepowanie MIZS na swiacie jest bardzo zroznicowane. YWedtug rdznych badan zapadalnosc
waha sie od 0,83 do #3 na 100 000 dzieci, a charobowosd od 3,8 do nawet 400 na 100 000
dzieci. W Polsce zapadalnosd na MIZ% wynosi 5-6,5 na 100 000 dzieci, natomiast chorob owosd
w010 roku weyniosta 50/ 100 000 osdb ponize] #4. ri.

Golirmumab (Sirmponi® to ludzkie prrectweiato monoklonalne z grupy inhibitordw czynnika
martwicy nowobtwory alfa. Golimumab tworzy kompleksy 2 ludzkim caynnikiem martwicy
nowotwor alfa dzigki czemu Zmniejsza jeoo staienie i ogranicza dziatania.

Cel opracowania

Celem niniejsze] analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczerstwa produkiu leczniczedo
Simponi® [golimumab) wleczeniu wielostawowegn miodzienczegn idiopatycznegn zapalenia
stawow U dZieci 0 masie ciata co najmniej 40 kg, u ktorych stwisrdzono niedostateczng
odpowieds na wezesniejsze leczenie metatreksatam (MTX).

Metody

Frzeprowadzono  przeglad  systematyczny pismiennictwa  dotyczacego  skutecznosci
i bezrpieczenstwa golimumabu w leczeniu mitodzienczego idiopatycznego Zapalenia stawow
yw bazach danych MEDLINE, EMBASE orar Cochrane. Ponadto powyisze bazy danych
przeszukano takie pod kgtem badan pierwotnych komparatorow., Korzystano rowniers
7 referancii odnal ezionych doniesien araz rejestrow badan kliniczrych. Poszukiwano badan
7z randomizacig spetniajacych predefiniowane kryterda. W celu oceny skutecznodci
i bezpieczenstwa golimumabu w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej poszukivwano
rdwnieZ badan obserwacyijmych. Jakodd badan randomizowanych wigczonych do przed adu
ocenfano prey ufyciu kryteridw oceny nyzyka popetnienia bledu systematycznego opisanych
w Cochrane Handbook oraz skali Jadad.

Przeglad systematyczny  przeprowadzono zgodnie z o zaleceniami Wtycznych Coeny
Technologii Medyczrych [HTA) ACTMIT z 2016 . oraz wymaganiami do analiz zawartymi
w Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwistnia 2012 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz
ocena jakosci badan byly prowadzone niezalernie przez co najmnie] dwie osoby.
Wiyakstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowea], a nastepnie ilosciowe].

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wynik wyszZukiveania badan witornych zidentyfikowano jeden przegad systematyczny
opisujacy berpieczenstwo inhibitordw THFQ U pacjentdw z mtodzierczym idiopatycznym
Zapaleniem stawow. Zo wzdedu na niewislks liczbg pacjentow stosujgcych golimumab
wtacronych do tegn badania, brakuje pordwnania wynikdw pacjentdw  stosujacych
golimumab z pacjentami stosujgcymi inne inhibitony THFQ.
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Wyniki przegladu badan pierwotnych

Wy wayniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano jedno badanie kliniczne typu
withdrawa! trial [czyli 2 randomizowanym odstawieniem leczenia aktbywnegn] dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu w pardwnaniu z placebo (GO-KIDS). Badanie GO-
KIDS byto poprawnie zZaprojektowang probg kliniczng, podwojnie zasdlepiong. Badanis
charaktenzowato sig niskim ryzykiem popetnienia bledu systematycznego 1 uzyskato
maksymalng, punktacje w skali Jadad.

Badanie GO-KIDS miato konstrukcje typu withdrawa! trigl, ktora polegata na tym, Ze po fazie
witepnei, wkitdrej wszyscy pacijenci przez 16 tygodni otrzyrmewali golimumab fa skojarzeniu
Z metotreksatem) osoby, ktdre uzyskaty odpowied: na leczenie [JIAACEZ0) byly nastepnie
randomizowanse do kontynuowania lub zaprzestania leczenia akbywnegn (grupa GOL+MTX i
grupa PLA+MTX]. Po zakonczeniu fazy randomizowanej pacienci z grupy eksperymental nej
mieli mozliwosd kontynuowania przyjmowania golimumabu w skojarzeniu z metotreksatem
w fazie przedtuione] badania. Pacjenci z grupy placebo misli mozliwosd wznowienia
preyjmowania golimumabu w skojarzeniu z metotreksaterm w trakcie fazy randomizowans]
w przypadku, gdy doznali zaostrzenia choroby lub w fazie przediuzonej po zakonczeniu fazy
randomiz owanej.

Fonadto w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono trzy randomizowane
badania kliniczne komparatordw w pordwnaniu z placebo w leczeniu mtodzienczego
idiopatycznegn zapalenia stawdw: Lovell 2008 (badanie adalimumabu), Lovell 2000 [badanie
astanerceptu] oraz CHERISH ([badanie tocilizumabu). Wsystkie badania dotyczace
komparatomw miaky konstrukcje typu withdrowal frial

Wi wyniku  prZeprowadzonego  wysZukiwania nie  Zidentyfikowano  badan  widrnych
(preegaddw  systematycznych oraz metaanaliz) dotyczacych golimumabu w leczeniu
mitodzienczegn idiopatycznego zapalenia  stawdw. Mie odnaleziono  rownied  badan
abserivacyinych galimumabu v leczeniu wislostawowegn MIZ5.

Heterogenicznosé badan

Wiszystkia cztery badania zakwalifikowane do przeglagdu miaty charakter badan typu
withdrawa! trigl  [randomizowanego odstawienia leczenia aktywneoo)] i charakternyzowaty
sig ogolnie podobng, trojfazows konstrukcig. Pora tym ogdlnym podobienstwemn,
Zakwalifikowane badania cechowaty sig rownies znacznymi roznicami wzak resie konstrukcji,
zasad realizacji fazy randomizowanego odstawienia oraz charakterystyki populacii
pacjentiw zakwalifikowanych do badania.

Fierwsza zidentyfikowana roznica dotycza dtugosci fazy |0 W trzech badaniach [GOL, ADA,
TOC) dtugnsd fazy wstepne] wynosita 16 tygodni, podczas gdy w badaniu ETA byla o 25%
kratsza. Wigksze rdfnice dotyczyly diugosci fazy Il. Faza randomizowanego odstawienia
trwata 16 tygodni w badaniu ETA, o 508 diure] w badaniu TOC [24 tyg.) 1 o 1008 dtuzej w
badaniach GOL i ADA [32 tyg.). W efekcie, na koniec fazy I, pacjenci ktorzy zostal
zrandomizowani do podtrzymania leczenia akbywnego, otreyrmyaal i akbywne leczenie od 28
tyg. [ETA), do 48 tyg. [GOL, ADA].

spogdadajac na wyniki fazy | 1 analizujgc odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiads wadtug
krnyterium JIAACK30, 50 czy 70 mozna odniess wraienie, Fe ETA charaktenzuje sig mnigjszg
skutecznoscig niz GOLAMTE lub TOCHMTX, Taki wniosek wydaje sig byC przedwiozesny, jesli
bedziermy pamietad o tym, 7e pacjenci w badaniu ETA charaktenzowali sie najwigkszg
wy jsciowg intensywnoscig stanu zapalnego, a faza leczenia wstepnago byta w badaniu ETA 0
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£5% krotsza niz w badaniach pozostatych lekow biologiczrych [za krotka by u tak cigzkich
pacjentdw osiggnad poziom odpowiedzi podobry do poziomu, ktdry obsenvowano w
badaniach pozostatych lekow].

Leczenie skojarzong z MTX bwio stosowane w badaniach: GOL, ADA [jedna grupa badana,
potowa pacjentdw categn badania) orez TOC [79% badanych), podczas gdy monoterapia
lekiem biologicznym - w badaniach: ETA oraz ADA [druga grupa badana, wyniki dla obu grup
raportowann oddzielnie]. Odsetek pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w farie
wstepnej byt podobny i niski w grupach z leczeniem skojarzonym [od 11 do 11,8%] i
jednoczesnie podabry 1 wysoki w grupach z monoterapig lekiem biologicznym [od 26,1 do
A2,6%). Wsokie odsetki pacjentow odsianych z grup Z monoterapig w pordwnaniu 2
pozostatymi trzema grupami [11-128%), mogg stanowid o bardziej intensywne] selekcii
pacjentow potencjalnie odpowiadajgcych na leczenie biologiczne przed rozpoczeciem fazy
randomizowanej w badaniu ETA oraz grupie monoterapii w badaniu ADA. Analizujac
Zestawienie wynikdw fazy | mozna dostizec, 7o wigksze znaczenie miato czy lek biol ogiczny
byt stosowany w skojarzeniu z metotreksatem (lepsze wyniki] czy tez stosowany w
monoterapii (gorsze wyniki], niZ to ktdry konkretnie lek biologiczny stosowanao.

Migwielkie rdZnice w konstrukeii faz |l - schemat postepowania w preypadku zaostrzenia u
pacjenta zrandomizowanego do grupy placebo, decydujg o dufej odmiennosci badan i
niewislkiej porownywalnosci wynikow ich faz |l W badaniach ETA oraz TOC, w praypadku
Zaostrzenia u pacjentar grupy placebo, pacjent taki kanczyt udzigt w fazie randomizowane]
i przechodzit do fazy [l W badaniu ADA, w przypadku zaostrzenia u pacjenta z grupy
placebo, pacjent taki kontynuowat preyjmowanie placebo do korca fazy Il [czyli do
ukorficzenia 48 tyg.]. W badaniu GOL, w przypadku zaostrzenia u pacjenta z grupy placebn,
pacjent kontynuowat || fazg badania do konca 48 tygodnia, ale od momentu zaostrzenia
preyijmowat leczenie akbyawne. Taka sytuacija dotyczyta 33 7 76 [43,4%) pacjentdw z grupy
randomiz owanego odstawienia leczenia akbywnego. W efekcie povwnZszych rozwigzan, wyniki
fazy Il dla pacjentdw 7 grupy placebo, ktdrzy mieli zaostrzenie odzwierciedlajg - w
preypadku: ETA 1 TOC - stan w momencise zaostrzenia, ADA - stan na koniec fazy |l (48 tydz.],
ale pacjent do korica fazy Il preyijmowat placeban, GOL - stan na koniec fazy |l 48 tydz.), ale
od momentu Zaostrzenia pacjent przyjmowat leczenie aktywne [GOL). Taka sytuacja
dotyczyta 43,4% pacjentdw z grupy placebo. Blisko 0% pacjentdw z grupy randomizowanedo
odstawiznia leczenia aktywneoo miato zaostrzenie juz w 20 tyg. badania (4 tyoodnie po
rozpoczeciu fazy ) . W przypadku tej grupy pacjentdw, wyniki fazy || choc zaliczane do grupy
FLA, odzwieniedlajg sekwencie leczenia: 16 tyg. leczenia GOL w fazie [, 4 tygd. przyjmowania
placebo w fazie |l oraz 249 tyg. leczenia GOL w fazie ll.

Facjenci w badaniu GO-KIDS charakteryzowali sig rdwnie? niska wyjsciows intensywnoscig
stanu zap alnego: liczba stawdw z akbywng chorobg - 15 [w pordwhnaniu do 28 w badaniu ETA],
liczba stawdw 7 ograniczeniem ruchomosci - 12 [w pordwnaniu do 18 w badaniu TOC],
relatywnie dobra ocena sprawnosci wg CHAQ - 1,0 fw pordwnaniu do 1,4 w badaniach ETA i
TOC), relatywnie dobrg oceng chormaby przez pacjentafopigkuna - 4,4 punkty [w pordwnaniu
do 5 w badaniu ETA T 5,2 w badaniu TOC], relatywnie dobrym wynikiem oceny akbywnosci
choroby wg lekarza - 5,6 [w pardwnaniu do 7w badaniu ETA)], relatywnie niskim OB, - 21,6
mmih o pordwnaniu do srednio 35 mmih ow badaniach ETA 1 TOC; przy normie w
laboratordach Synevo w Polsce < 15 mm/h). Miska wyjsciows aktbywnosd stanu zapalnego
potwierdzat poziom CEFR, ktdny wynosit Srednio 1,1 mgfdl wbadaniu GO-KIDS oraz Srednio 2,2
mg/dl w badaniu TOC oraz 2,5 mg/fdl w badaniu ETA (przy normie w laboratoriach Synevo w
Polsce <« 0,5 mg/dl). Analizujac wyjsciowy rozktad CRF, odnotowano fe u jedynie 19,5%
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pacjentow w badaniu GOL poziom CEP wynosit 1 mg/fdl lub wigce], w pordwnaniu do 78%
pacjentdw w badaniu TOC. Jedynie 35,1% pacjentdu w badaniu GO-KIDS miato poziom CRP
rowry 0,5 mgfdl lub wigkszy jczyli przekraczato norme funkcjonujacg w laboratoriach
synevo w Polsce.

Miska wyjsciowa akbywnosd stanu zapalnegn pacjentow w badaniu GO-KIDS wigzata sie z
relatywnie mniejszq podatnoscig na leczenie biologiczne w grupach z leczeniam ak bywnym
araz relatywnie dobrymi wynikami osigganymi przez pacjentdw 7o ogrupy  placebo.
Preyktadowo, w grupie placebo badania ETA, w fazie randomizowane], mediana czasu do
zaostrzenia choroby wyniosta 28 dni, podcras gdy w grupie placebo w badaniu GOL byvia
ponad trzy razy diuisza - 95,6 dnia. W fazie randomizowane] badania, zaostrzenia
doswiadczyto ok. 47,4% pacjentdw z grupy placebo badania GOL, w pordwnaniu do &4, 9% w
grupie placebo badania ADA [Zrupy Z leczeniem skojarzonym z MTE], czy 80,8% w grupie
placebo badania ETA. Sposrod  wszystkich grup  placebo, ta z badania GO-KIDS
charaktenzowsata sig ted najwyiszym odsetkiem pacjentdw osiggajacych odpowieds wedtug
kryterum JIAACEID [35,3% w pordwnaniu z 32,1% dla ADA], JIAACRSD [53,9% w pordwnaniu
Z 23,1% dlaETA), JAACRAD (47,4% w pordwnaniu do 19,2% dla ETA), a takZze JIAACRS0 [31,6%
w pardwnaniu dla 17,9% dla ADA).

Omdwione powy?Ze] Zrodta heterogenicznosci sprawiajg, fe cztery zakwalifikowane do
przeglgdu badania kliniczne sg w duiym stopniu nigporownywalne ilosciowo. YWyniki
pordwnan o charakterze ilosciocwym wikazywatyby prede wszystkim na rdénice w
konstrukeii i charakterystyce grup badanych. YWniki pordwnan jakosciowych korespondujgz
amdwiomymi powyze] Zrodtami heterogenicznosci. Dbarczone najmniejszym zafatszowaniem
jest pordwnanie jakosciowe wynikdw faz 1. Wskazuje ono przede wszystkim na rofnice
pomiedzy wyiszg skutecznoscig terapii skojarzonych z MTX, w pordwnaniu do monoterapii,
prEy mnigjszym znaczeniu wybory indywidualnego leku biologicznegn. W badaniu GO-KIDS,
U Znacznedgo odsetka pacientdw z grupy placebo [45,3%), wyniki fazy randomizowans]
odzwienciedlajg rdwnier leczenie golimumabem, niekiedy znacznie dtuzsze od samego
stosowania placebo. To #tumaczy niezwykle dobre wyniki w grupie PLA badania GO-KIDS i
decyduje o mate] przydatnoici pardwnan statystycznych wynikdw fazy | z tegoz badania.
lednoczesnie, potwierdza brak zasadnodci przeprowadzenia ilosciowego pordwnania
posredniego wynikdw z faz |l badan zakwalifikowanych do preegadu systematycznegn.

Ocena skutecznoscei

Oceng skutecznosci | berpieczenstwa przeprowadzono oddzielnie dla kazdej fazy badania:
faza wstepna, faza randomizowanego odstawisnia leczenia aktywnego, faza przediuiona
araz w preypadku bezpieczenstwa caty okres trwania badania.

Faza wstepna

Wie wszystkich czterech badaniach, odpowiedr wedtug najtagodniejszegn kryterium ACE,
czyli JIA ACEZ0, stanowita warunek uznania, fe pacjent ,odpowiada na leczenie™ i moie
zakwalifikowad sig do fazy I, Badane leki, o ile byly stosowane w leczeniu skojarzonym z
MTx, charaktenzowaby sie podobng czestoscia odpowiedzi wedtug kryterium JIA ACE30, na
poziomie ok, 90% [doktadnie 89 - 94%]. Jareli byty stosowane w monotarapii [czyli bez MTX],
poziom odpovwiedzi 1A ACE3D byt niZzszy i wynosit ok, 79%.

Wiyniki w odniesieniu do bardziej restrykcyinych kryteriow - JlA ACEROSF0 oraz 90,
preypominaty wyniki dla knyterdw JIA ACRE3I). Odsetek pacjentdw osiggajacych odpowieds
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A ACESD przy leczeniu skojarzonym z MTX byt wysoki 1 wynosit ok, 80-%0% [doktadnie 79
F1%). Przy monoterapii, odsetek ten byt znacznie nizszy i wynosit ok.od%.

Lo najmnie] A0%-tows popraws w Zakresie co najmnie] trzech sposrod szesciu domen
ocenianych kryteriami ACK uzyskato ok, 60-70% [doktadnie 62-71%) pacjentow otizymuijgcych
leczenie skojarzone, bezr wzdedu na to, ktdry 7 omawiamych lekdw  stosowano.
lednoczesnie, 70%-towa pop ravwa byta obsenwvowana u znacznie nizszedn odsetka pacjentdw
prEyimujacych monoterapie [36-46%).

Odpowiadzi wedtug najsurowszego kryterium - JIA ACRES0 uzyskato ok. 26-28% pacientdw
leczonych monaoterapig ADA lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC [mdinice miedzy
monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byty tak widoczne, jak w przypadku punktow
kofcowych JIA ACES0, JIA ACESD araz JIA ACREAD). Od grupy te] odstawat GOL, gdzis
odpowieds JIA ACRSD uzyskato ponad 6% pac jentow.

Faza randomizowanego odstavdenia leczenia akbywhego

Wy badaniu GO-KID% nie zaobserwowano rdZnic istotrmych statystycznie miedzy grupg z
kontynuacijg leczenia akbywnego, a grupa z odstawieniem leczenia akbywnego pod
wZdledem: odsetka pacjentdw 7 zaostrzeniem choroby, czasu do zaostrzenia charoby,
odsetka pacjentdw z remisjg choroby, odsetka pacjentdw z odpowiedziami JIA
ACR30/50/ 0790,

Wy badaniu GOHKIDS, u prawie potowy pacjentow z grupy placebo [43,3%), wyniki fazy
randomiz owane] odzwierciedlajg rdwnier? leczenie golimumabem, niekiedy rnacznie dtuzsze
od samago stosowania placebo. W przypadku zaostrzenia pacjenci z grupy PLA, rozpoczynali
leczenie GOL [33/ 7% chanych] jeszcze w ramach fazy randomizowanej badania, ktdra truata
do korica 48 tyg. badania, awyniki raportowane byty zaodnie 7 pie wotng randomizac jg [czyli
w grupie PLA]. Blisko 20% pacjentow z grupy randomizowanego odstawienia leczenia
akbywnegn miato zaostrzenie juf w 20 tyg. badania @ tygodnie po rozpoczeciu fazy 1] . WY
preypadku tej grupy pacjentdw, wyniki fazy |l chod zaliczane do grupy PLA, odzwierciedlajg
sekwencie leczenia: 16 tyg. lecrenia GOL w fazie |, 4 tyg. przyijmowania placebo w fazie ||
oraz #8 tyg. leczenia GOL w fazie II.

To ttumaczy niezwykle dobre wyniki w grupie PLA badania GO-KIDS 1 decyduje o mate]
preydatnosci pordwnan statystycznych wynikow fazy || z tegor badania. Jednoczesnis,
potwierdza brak zasadnosci porowmywania wynikdw z faz || badan zakwalifikowanych do
przeglgdu systematycznego.

Faza preediuzong

Dtugotrewate leczenie akbywne lekami biologicznymi prowadzito do uzyskania odpowiedzi JIA
ACEZD oraz JIA ACESO przez od ok. &0 do 90% pacjentdw, JIA ACRAD przez 50 do 79%
pacientow, JlA& ACEY przez ok. 50-55% lecronych. RoZnice obserwowane miedzy
poszezegdlnymi lekami mogs wynikad z rdZne] diugodci terapii oraz rdfnej wyjsciowe]
charaktenystyki pacjentdu

W badaniu GO-KIDS wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli 30%-towe kryterium poprawy,
osiggneli jednoczesnie poprawe co najmnie] S0%-towa,

dedyniz w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentow z nieaktywnyg chorobg oraz remisjg
MIZS,  Migakbywna choroba  zdefiniowana zostata jako  jednoczasowe  spetnienie
nastepujgcych kryteridw: ocena lekarza ponizej 0,5 fw skali 0-10], brak stawdw z akbynawmm
zapaleniam, brak objawdw takich jak wysypka, goraczka, powiskszenie weztdw chtonmych,
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sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowe] oka oraz wynik OB. ponizgj
40 mm/h araz cras trivania szbywnosci poranne] ponize] 159 minut. Po %6 tygndniach badania
GO-KIDS, nieaktywng chorobg charakternyzowato sig 33z 6% [@7F,8%) pacjentow
Zrandomizowanych w fazie Il do utrzymania leczenia akbywnego [w sumie 96 tyg.
nieprzerwaneaj terapii GOL) araz #7 z 64 [@2,2%) pacjentdw Zrandomizowanych w fazie |l do
odstawiznia leczenia akbywnego stosowanego w fazie witgpne] [min. 48 tygd. nieprzerwvans]
terapii GOL].

Wy badaniu GO-KIDS, remisja MIZS byta zdefiniowana jako nieaktywna choroba [definicia
powyiei), utreymujgca sie nieprerwanie przez co najmnie] & miesiecy, w trakcie
preyimowania lekow, Jefeli pacjent uzyskat remisje w fazie I, zgodnie z protokotem
badania, nie kontynuowano u niego leczenia w farie przedtuzone]. Ma przestrzeni catedo
badania, remisje osiggneto 35 z 78 [44,9%) pacjentow zrandomizowanych w fazie || do
utrzymania leczenia aktywnego oraz 33 z Fo [45,4%) pacjentow zrandomizowanych w fazie
Il do odstawienia leczenia akbywnego stosowanegn w fazie wstepnej.

Ocena bezpieczenstwa
Faza wstepna

Podcras faz wstgprych w zakwalifikowarych badaniach wszyscy pacjenci przyimouali
oceniang intenwvencie.

Wy fazie wstepnej badania golimumabu [GO-KIDY) co najmnie] jedno zdarzenie niepozgdane
weystapito u 68,2% pacjentow a cie?kie zdarzenie niepoZgdane u 4,6% pacjentdw. MNajozescie]
wystepowaly zdarzenia niepozgdane, ktdre mozna zakwalifikowad do grupy infekcii i
zakarer oraz zaburzen zotgdkowo-jelitocwsych.

Analiza bezpieczenstwa z faz wstepnych zakwalifikowanych badan wskazuje na zblizony
profil bezpieczenstwa golimumabu 1 tocilizumabu. Czestosd  wstepowania zdarzen
nigpozadanych podczas fazy wstepnej w badaniu golimumabu i badaniu tocilizumabu byta
zblifona, z wyjatkiem zapalenia nosogardta, ktdre wystapito U znacznie mniejszegn odsetka
pacjentow leczomych golimumabem [9,2%] niz tocilizumabem [17,1%) .

Wy pordwnaniu z etanerceptem i adalimumabem, w fazie wstepnej badania golimumabu
odnotowano  mniejszg crestosd zdarzen niepoigdamych. W fazie wstepnej badania
atanerceptu odnotowano ponad 3-krotnie wigkszg czestosd wystepowania: infekeji @drnych
drmig oddechowych, wymiotdw, bdl brzucha, bolu gtovwy oraz reakcji w misjscu iniekcii w
pordwnaniu z badaniem golimumabu. MNatomiast w fazie wstepnej badania adalimumabu
(grupa stosujgcych  metotreksat] odnotowano  prawie  3-krotnie  wyisrg  czestosc
wystepowania zdarzen niepoZzgdanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat oraz zblizong
cZgstosd wystepowania cigrkich zdarzen niepofgdanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat,
W porownaniu Z badaniem golimumabu.

Faza randomizowanego odstowienia leczenia akbywhnego
Fodczas fazy randomizowane] czedd pacjentow kontynuowata przyimowanie ocenianei
interwencji a czesd przerwata terapie i przyjmowata placebo.

Wy badaniu golimumabu w trakcie fazy randomizowanej 43,4% pacjentdw 7 gnipy placebn
doznato zaostrzenia choroby 1 zaczeto preyjmowad golimumab przed ukofczeniem fazy
randomizowane]. Tym samymwyniki 2 ramienia placebo + MTX uwzgedniajg dane pacjentous
leczonych do korica fazy randomizowane] placebo, jak rownies i tych ktorzy w trakcie fazy
randomizowane] wricili do stosowania gol imumabu.
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Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania golimumabu [GO-KIDS) wskazata na
statystycznie  istotnie mniejszg szanse wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowsch
[(OR=0,45; 95%Cl: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56; 95%Cl:-26,53; 0,60; p=0,0403) oraz
zaburzen ogolnych [OR=0,37F; 95C01:0,14; 0,96; p=0,0406; ED=-12,08; 99%C: -23,22; 0,93;
p=00337) w grupie kontynuujacych leczenie golimumabem. Analiza poszczegilnych zdarzen
niepoZadanych wskazata wigkszg czestosd wystepowania bdlu brzucha w grupie placebo niz
wo grupie golimumabu [9,2% vs 1,3%; p=0,033]. Dla pozostatych zdarzen niepozadamych nie
wykazano znamiennych roznic migdzy grupami.

Pordwnanie posrednie  begpleczenstwa terapil  golimumabem  fw skojarzeniu =
metotraksatem) oraz terapii adalimumabem [w skojarzeniu 2 metotreksatem) nig wykazato
statystycznie istotmych rdznic miedzy technologiami medyczrymi. Podobnie w preypadku
porownania posredniego bezpieczenstwa golimumabu fw skojarzeniu z metotreksatem) oraz
tocilizumabu fw skojarzeniu z metotreksatem) nie wykazano znamiennych roinic.

fo wrzdedu na bardzo ograniczong ilodd danych dotyczacych bezpieczenstwa z fazy
randomizowanej badania etanerceptu nie bylo mozliwe preprowadzenie pordwnania
posredniego 7 golimumabem.

Faza preediuzona

Podcras fazy prrediuzone] wszyscy pacjenci preyjmowali oceniang interwencie. W fazie
przadtuzonej badania golimumabu co najmnie] jedno zdarzenie niepoigdans wystapito u
F79.3% pacjentdw a ciefkie rdarenie nieporgdane u 13,8% pacjentow. MNajozescig)
wystepowaty zdarzenia nigpozgdane Z grupy infekcji i zakazen.

Pordwnanie bezpieczenstwa z faz preediuzonych badan golimumabu i etanercepty dotyczy
podobnegn czasu stosowania terapii [ponad 2 lata). Czestosd wystepowania cieZkich zdarzer
niepoZzgdanych podczas faz przedtuzonych bwla podobna. W badaniu golimumabu 13,8%
pacjentdw doznato ciefkich zdaren niepofgdanych a w badaniu etanerceptu 15,5%
pacjentdw. ¥ obu badaniach podczas faz przediuzonych czesto wystepuigoymi zdarzeniami
niepofgdarmymi byby s infekcje gdrnych drog oddechowych, bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci
oraz gorgezka.

Mie odnal eziono danych na temat bezpieczenstwa terapii adalimumabem i tocilizumabem z
faz przedtuzonych badan w publikacjach zakwalifikowanych do ninigjsze] analizy, ktore
maozna by pordwnad £ wynikami badania GO-KIDS.

Cafy okres trwania badanio

Fodczas catego badania GO-KIDS co najmnie] jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u
94.5% pacjentdw a co najmniej jedno cigfkie zdarzenie niepoZgdane U #3,5% pacjentow.
Majczescie] wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia z grupy infekcii i
Zakaien.

Frofile bezpieczerstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu trwania badania s3
zblifone., Co najmniej jednego zdarzenia niepoZgdanego podczas trwania badan
doswiadczyto ok. 908 pacjentow. Cigikie zdarzenia niepoZgdane wystapity o #2,5%
pacjentdw leczonych @olimumabem 1 18,3%  pacjentdw  leczonych  adalimumabem.
Majczescie] wystepujgsymi infeke jami podezas terapii golimumabem i adalimumabem byhy
infekcje gormych drig oddechowsych oraz zapalanie nosogardta. Ponadto w badaniach obu
lekdw pacjenci dofwiadczali czesto zdarzen niepaigdanych zaliczanych do grupy zdarzen
Fotgdkowo-jelitowaych [wyrmnioty, nudnosci].
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Mie odnaleziono danych na temat bezpieczenstwa terapii etanerceptermn i w publikacjach
zakwalifikowanych do niniej=e] analizy, ktdre mozna by pordwnad z wynikami badania GO-
KIDS.

Whnioski

Wy fazie wstepne] badan, analizowane leki biologiczne, o ile stosowano je w leczeniu
skojarzonym z metotreksatem, pozwalaty na uzyskanie odpovwiedzi JIA ACRE30, JAACRSD |
A ACEFD u podobnego odsetka pacjentow, t.j. odpowiednio: ok. 90-95%, 80-90% oraz ©0-
Fo%. legeli analizowane leki byly stosowane w monoterapii, poziom odpowiedzi by
rdecydowanie nizszy, odpowiednio: ok. 7o%, 60% 1 35-45%.

W badaniu GOHKIDS nie obserwowano rdinic istotmych statystycznie migdzy grupg z
kontynuacijg leczenia akbywnegn, a gnipg 7 odstawieniem leczenia akbywnegn, co w dufej
mierze wynika z faktu, 7e u prawie potowy pacjentdw z grupy placebo [43,5%], wyniki fazy
randomizowane] odzwienziedlajg rdwnier leczenie golimumabem, niskiedy znacznie [nawet
1 razy) dtugsze od samego stosowania placebo.

Ctugntrevate, wislomissieczne, lecrenie akbywne lekami biologiczrymi prowadzito dao
uzyskania odpowiedzi JIAACKS0 oraz JIAACKESD przez od ok, &0 do 908 pacjentow, JIAACEFD
preer 50 do 75% pacjentow, JIA ACRES0 przez ok. 50-55% leczonych. Rdinice obserwouwans
miedzy poszczemdlnymi lekami mogty wynikad 7 mdinej diugnsci terapii oraz rdZznej
wy jsciowe] charaktenystyki pacjentow.

Wy wayniku 1-2 letniej terapii golimumabem, nieaktywng chorobeg osiggneto srednio 47-48%
pacjentdw, zad remisje [na jakimkolwiek etapie badania) ok. 43-45% pacjen tdu

Majozedcie] wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu GO-KIDS byly zdarzenia z
grupy infekcji i Zakazen takie jak: infekcje gornych drog oddechowych oraz zapalenig
nosogardta. Porownania posrednie  golimumabu 1 adalimumabu oraz golimumabu
tocilizumabu nie wykazaty statystycznie istotnych roznic pod wzgledem bezpisczenstwa.
Pordwnanie posrednie golimumabu i etanerceptu nie byvto mozliwe ze wededu na bardzo
ograniczong, ilos¢ danych dotyczacych berpieczenstwa z fazy randomizowans] badania
atanerceptu.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szoczegdtowy opis problemu zdrowotnego wraz z preegdadem dosteprych wskaznikow
apidemiologiczrych, docelowej populacii, analizowanej interwencji oraz  technologii
opcjonalnych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokurmnent - Golimumab  (Simponi®) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw, Analiza problemu decyzyinego.
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2 CEL ANALIZY

Celem niniejsze] analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczegn  Simponi®  [golimumab)  w leczeniu  wielostawowegn  mitodzierczeon
idiopatycznego zapalenia stawow [MIZS) u dzieci 0 masie ciata co najmnie] 40 kg, u ktdrych
stwiordzono niedostateczng odpowied? na wezeiniejsze leczenie metotreksatem [MTX].
Interwencis pordwnawczy dla Sirmponi® sg leki refundowane w prograrmie lekowym leczenia
MIZS, czyli adalimumab, tocilizumab i etanercept.

Analize wykonano w ramach problemu decyzyinego, zdefiniowanego zgodnie ze schematem
PICOS [ang. population, intervention, comparison, outcome, study; Tab. 1).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICOS,

Pacjenci Czieci o mazie ciata co najmmie] 40 kg z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw, U ktdrych stwierdrono niedostateczng odpowiedz na
wiereiniejsze leenie metotreksatem

Inte rwencja Golimumab (S mpor®) stosowany zgodnie z ChPL

Komparator s Adalimumab
¢ Tocilizumab
e« Etanercept
stozowwane zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie RZS 1 MIZS o przebiegu
agresyrvm™
Miary efektiw Ocena skutecznodod:
+  pdzetek pacientdw, ktdrzy oziggneli odpowieds JI& ACRI0 5077090
+ zrednia procertowa zmiana poszczegdlmych skiadoweych odpowdedzi J1& ACR:
+  liczhy stawedw T akbvwrvm zapaleniem stauedn

+  liczby stawodw = ograniczeniem ruchom cgci
«  o2olnej oceny akbwwnogot choroby przez lekarza
+ nzdlnej oceny dobrostanu przer paciental rodeica
«  oceny funkcionowania fizyoznego we skali CHACQ-DI
*  oceny markerdw stanu zapalnezo

+  odsetek pacientdw z zacstrzeniem chaoroby

*  czas do zaostrzemia choroby

+ pdsetek pacientdw 7 brakiem akbvwnoscl choroby

+ pdsetek pacjentdw z remisja choroby

Ccena berpiecrerstwa:

+ zdarzenia niepozadane t3cznie,

*+ riefkie zdarzenia niepofadane,

* zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania udziatu w badanmiy,

+ zakazeniai ciezkie zakazenia,

+ porostate zdarzenia niepozadane.

Typ badani +«  badania rndomizowane z grupg kontrolng,
+ badania obserwacyine,
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3 METODYKA

Ponife] przedstawiono metodyke przegadu systematycznego  dobyczagcegn  badan
pigrwotnych oraz widrnych terapii golimumaberm w leczeniu wislostawoweago MIZS U dzieci
0 masie cigta co najmniej 40 kg, u ktdrych stwierdzono niedostateczng odpowiedZ na
woZesniejsze leczenie metotreksatem.

3.15Strategia wyszukiwania badani

Frzeszukano nastepujace bary danych:
«  MEDLIMNE [PubMed): 1966 - 23.04.2018,
o EMBASE [Embase.com): 1980 - 23.04 3018,
« Cochrane Librany: do 2504 2018,

pod katem badan pierwotnych oraz wtomych [przegadow systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych golimumabu w leczeniu MIZS po niepowodzeniu wozesniejsze] terapii MTX oraz
pod kgtem badan pierwotrmych komparatordw w leczeniu Mi7s,

strategia vwyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza _], a nastepnie
sprawdzona preez drugiegn - WY procesie wyszukiwania badan kliniczmych zastosowano
Op racowanea uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie [ansks 8.1, 8.2, 8.5]. Strategie
zostaty raprojektowane przy zatoZzeniu, fe priorytetemn jest osiggniecie maksymalnei
czutosci. Wszukiwanie dotyczyto publikacii w jezykach: angislskim, polskim, niemisckim i
francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez trzy osoby (|G -
Wy preypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wirsaleke jonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drug
atap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutdw byby oceniane pod kgtem spetnignia kryteridw
kwal ifikacii do analizy klinicznej przez trzech autordw

3.2Kryteria kwalifikacji badani

Badania wigczano do analizy koncowej systematycznedn przedadu pismiennictwa, jesli
spetniaty kryteria wymienione Tab. 2.

fe wrdedu na brak badan pordwnujacych bezpodrednio golimumab z komparatorami
(adalimumabem, etanerceptem oraz tocilizumabem), w ramach przeglgdu systematycznego
poszukiwano takfe badan pienwvotmych komparatordwe Zgodnie z Wbycznymi oceny
technologii medyczrych ADTMIT z 20016 moku oraz wytycznymi Cochrane Collaborgtion,
pordwnanie posrednie powinno by oparte o dowody najwyiszej jakosci i preeprowadzone 7
zastosowaniem metod skonygowarnych o wynik grupy kontrolnej. W zwigzku z tyrm do analizy
kliniczne] kwalifikowano jedynie randomizowane badania kliniczne komparatorow w
leczeniu M5, nie wigczano natomiast badan komparatordw niZzszej wianygndnosci.

FPod wzgledem sposobu stosowania interwencii poszukiwano badar, w ktdrych golimumab
stosowann zgndnie 7 ChPL, czyli w skojarzeniu z metotreksatem w dawce 50 mg raz w
migsigcu. ¥ przypadku komparatordw poszukivwano badan, w ktorych leki te bedy stosowane
zgodnie 7 zapisami programu lekowego B.323, czyli zgodnie z dawkowaniem okreslomym
ChPL [z uwzglednieniem rekomendac ji ELILARSACE) w skojarz eniu 7 metotreksatem.
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Tab. Z. Kryteria selekcji badaii pierwotnych do przegladu systematycznego.

Parametr Kryte ria wlacze nia Kryteria wylaczenia
Populacia Pacjenci o masie ciata powsie] 40 kg hi ezpetnienie ke dw wiyczenia
i el ot awecerym miodeiencovm idiopatyczivm
zapaleniem stawodw, u ktdrych stwierdzono
niedostateczng odpowdeds na wozesniejsze
leczenie metotreksatem,
Interwencia Golimumab stosowany zgodnie z ChPL ki ezpetnienie knter ow wigczenia
F.omparatory + pdalimumab hi ezpetnienie ke dw wiyczenia
+ Etanercept
+  Tocilizumab
stozowane zgodnie z zapisami programu Lekowezo
mleczenie RIS 1 MZS o przebiegu agresvwnym™

Punkty Ccerna skutecznos ol Mi ezpetnienie knvted dw wigcrenia

konicouwe + oketek pacientdw, ktdrry osiagneli
odpowdedz JI4& ACRI0SA0,70,/90

+ irednia procentowa Imiana
posz ez egalnych sktadoweych odpowiedri
JIA ACR:
0 liczby stawdw = akbwenym
zapaleniem stawow
o liczby stawdw z ogram czeniem
ruchomogci
o ogdlnej ocerny akbywnodc
choroby prrer lekarza
o ogdlnej ocerny dobrostanu przez
pacjentafrodzica
o oceny funkcjonowania fizveznezo
wg skali CHACDI
0 oceny markerdw stanu zapalnego
+ oketek pacientdw z zaostrzeniem
choroby
+ ¢ras do zaostrzenia choroby
+ oketek pacjentdw z brakiem akbwwnosci
choroby
+ oketek pacientdw z remisjg choroby
Ocera bezpieczenstwa;
+ zdarzenia nieporadane faczrie,
+ cierkie zdarzenia niepofadane,
+ zdarzenia nepoigdane prowadzace do
przerwania udziatu w badaniuy,
+ zakaieniai ciezkie zakazeria,
+ pozostate zdarzenia nepofgdane.

Tvp badar +  lkortrolowane badanie kliniczne z fazg +  tradvcyine badania
randomizowa nego odstawienia leczenia randomizowane (koretrokcja
akbwwnegzo nezgodna z korstrukeig

+ wyniki faz przediuzonvch z badan badania GO-KID)
randomizowa nego odstawienia, + badania klinizne bez
+  badania obserwacyine z grupg kontrolng randomizacji,
[badama obserwacyine o najwyisze] + badania klinizne
wiarvg odnodcil; ni ekontrolowane,
*  opisy i zerie provpadkou,
+  artykuty przeglgdowe i
pogladowe
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Parametr Kryte ria wlacze nia Kryteria wylaczenia
Stan + publikacie petnotekstowne®, + badaria wtdme [przeglady
publikacii +«  petne raporty z badad kliniczrvch, syetematvzne,

metaanalizy) opublikowane
do 2011 roku wizcznie
[wryzokie rezvko oparcia
weril o=k ma nieaktualmwch
darych kliniczrvch)

*uwe provpadku braku danveh um ozlive ajgovch
prreprowadzenia analizy ilodciowe] wmikdue
poszukiveano damvch na stronie clinicaltdalz, gow

+  listy do redakcji,

Inne krytera publikage w jezvku angielzkim, polzkim, publikacje w jezvkach innvch niz
niemieckim i francuskim angielski, polski, niemiecki i
francuski

3.35trategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien kliniczrych prey ufyciu prygotowanego uprzednio
fommularza - (aneks 8.4) przez dwdch autordw opracowania -, 8 nastepnie
sprawdzane przer trzeciedo autora - Formnularz zaktadat ekstrakcje nastepuigcych
darych:

« metodologii badania,

+ charakterystyki badanej populacii,
o wnynikow zdrowotnych,

« rdarzen/dziatar niepozadanych.

Dane byhy ekstrahowane 7 publikacii petnotekstowych odnalezionych badan. Jednakie 7e
wZgdledu na brak danych w publikacii z badania adalimumabu [Lovel 2008a) pozwalajgcych
na pordwnanie bezpleczenstwa golimumabu z powysszym komparatorem, dane dotyczace
bezpieczenstwa adalimumabu zaczerpnigto z bazy clinicaltrials.oov  [numer badania
MCTOODARS4Z) . Informacije z publikacii badania GO-KIDS uzupetniono informacijami =
dokumentu Assessment Report [Esd 2016].

3.4Metoda oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifik owanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad [patrz
aneks 8.9) ([Jadad 199¢). Ponadto wiarygodnosd zakwalifikowanych badan oceniono
przeprowadzajgc analize nyzyka popetnienia btedu systematycznego wg kryteridw opizanych
w Podreczniku Cochrane [aneks 8.10) [Podrecznik Cochrane] .

Frace oceniano takre pod katem:
« wielkosci badanej populaci,
o liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,
* CZasu obserwacii,
« 0dsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
« populacji, w ktdrej analizowane byty wyniki badania (ITT, PP,
* Ldziatu sponsora,

e« hipotery zerowe] [superiorty, non-inferority).
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Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych (Tab. 3] odnoszacych sig
do terapii wedtug aktualizac ji YWy hycznych przeprowadzania oceny technol ogii medycznych
AOTMIT z 2016 roku [AQTAMIT 2016).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odmoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Prze prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 {AOTMIT 2016).

T¥p badania Rodzaj | Opis podtypu
bada nia
Przeglad I8 Metaanaliza na podstawie wanikdw przegladu svstematveznego RCT,
systematyczny RCT B wetematwozny przezlad RCT ber metaanalizw,
Badanie 1F Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg
eksperymentalne [arg, rendomised contrelled trigl, RCT), wtvm pragmatvczna praba
kliniczna z randomizacia (ang. pragmatic rendomized controlled trial,
pRCT)
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
T pzeudorandomizacia.,
lC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacii (ang. clinical controlled trial, CCT).
[1D Badamie jednoramienne
Badanie [114 Przeglad svstematvozny badan obserwa cvinvch,
obserwa cyjne [[1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z grupa kontrolng I riwnocZasoweg grupg kontrolng,

[ Poprawnie zaprojektowane prospekbywne badanie kohortowee
7 hiztorvczng grups kontrolng,
o Poprawnie zaprojektowane retrozpekbyvivne badanie kahortowe
T ronwnocTasownd grups kontrolng,
[[E Poprawnie zaprojektowane badanie klini czno- kontrolne [ retrospekibnwne),
Badanie opisowe [ Sera preypadkow - badanie pretestSposttest (badanie opisowe ze
rhieraniem danvch przed zastozowaniem ocenianego postepowania i po
mimJ.
[/B Sera preyvpadkiw - badanie posttest (badanie opisowe ze zhieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianezo postepowania),
[ Inne badarie grupy paci entow,
%[ Opiz przvpadku,
Opiria ekspertduw W Opinia ekspertdw oparciu o dodwiadczenie kliniczne, badania opizowe

araz raporty paneldw ekzpertdw,

3.5Metody syntezy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartnsci,
wartosci odchyl enia standardowego, wspdtczynniki istotnosci statystyczne]j] prezentowann
za pierwotrymi Zrddtami  damych.  Brakujgce  wartosci  wspotczynnikow  istotnodci
statystycznej dla zmiennych dychotomicznych doliczano za pomocy doktadnego testu
Fishera. Brak wartosci istotnosci statystyczne] w analizie swiadczy o braku takiej danej w
publikacii oraz braku mozliwoici przeprowadzenie samodzielnych obliczen przez autordw
analizy.

Wy pdnigsieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano iloraz szans [odds ratio, OF) oraz
raznice nyyka, jefell neyko wzdedne byto istotne statystycznie [ang. risk difference, RD).
W odniesieniu do zmiennych ciggtych srednig roZnice [ang. mean difference, MO
przedstawiono za pigrwotnymi publikacjami lub obliczano na podstawie dostepnych damych.
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£ Zatozenia stosowano model z efektami statymi [Fived effect) . W sytuacji, ody porownyiwans
badania charaktenzowatyby sie duzg heterogenicznoscia [(P=50%), stosowano model z
afektami losowymi [random effect].

3.6Metoda poréwnania posredniego

Majbardziej znang, uzasadniong metodologicznie metods pordwnania posredniegn jest
metoda opracowana przez Bucher iwsp. [Bucher 1997). Pignvotnie zostata ona zastosowana
przez autordw do oceny miar wzglednych, ti. nyzyka wrglednegno (EE) iilorazu szans [OF).
Wy 003 roku metoda ta zostata zaadoptowana przez Songa do oceny miar bezwzg ednych
(Song #0035 .

Wy niniejsze] analizia planowano przeprowadzenie pordwnania posredniego metodg Buchera.
e wrdedu na zidentyfikowang heterogenicznosd badan [patz rozdz. 4.2.5) odstapiono od
ilosciowe]j analizy posredniej skutecznosci i wykonano wywtacznie porownanie posrednie
ilodciowe berpieczerstwa. Pordwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o metodeg
Zaproponowang przez Buchera [Bucher 1997). Jastosowanie pordwnania posredniego przez
wspolny komparator [placebosMTx) wynikato z braku badan kliniczrych pordwnujacych
bezposrednio golimumab z komparatorami.
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4 WYNIKI

4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

W waniku wayszukiwania badan witomych zidentyfikowano jeden opublikowany przedgad
systematyczny  dotyczacy  bezpieczenstwa  golimumabu  w leczeniu  mtodzienczedo
idiopatycznego zapalenia stawdwy

Frzegdlgd Tarkiainen 2015 opisuje wystepowanie zdarzen niepoigdanych U pacjentdw
z mtodziefnczym idiopatycznym zapaleniem stawdw dtugotrwale leczorych inhibitorami
THFa. Dane do analizy pochodzity od 348 pacjentdw leczomych w trzech ofsrodkach w
Finlandii. Mediana wigku pacjentdw w momencie rozpoczecia choroby wyniosta 4,7 roku
(wigk migedzy 0,7 - 15,9 roku). Mediana wieku pacjentdw, w kitdrym rozpoczeto leczenie
inhibitorami THFa wyniosta 10,8 roku (2,17 - 19,16 moku).

Wy analizie uwzdedniono 1516 pacjentolat - dzielity sig one na: 215 pacjentdu
(F10 pacjentolat] leczomych etanerceptem, #14 pacjentow (591 pacjentolat]) leczonych
infliksymabam, 94 pacjentdw [18H pacjentolat] leczonych adalimumabem, % pacjentdw
(B pacjentolat] leczomych rituksymabem, B pacientdw (9,3 pacjentolat] leczomych anakinrg,
2 pacjentdw (6,4 pacjentolat) leczonmych abataceptem, 4 pacjentdw (6,4 pacjentolat)
leczonych tocilizumabem i 3 pacjentdw (1 pacjentorok) leczonych golimumabem.

Mediana czasu udziatu w badaniu poszczegdlnych pacientdw wyniosta 50,5 miesigca
(1,0 - 154, F miesigca). Mediana wieku pacjentdw konczacych udziat w badaniu wyniosta
15,9 roku (3,8 - 29,0 lat).

I 319 pacjentdw [92%) wystapito preynajmnie] jedno zdarzenie niepozgdane. Majozestszymi
Zdarzeniami niepo gdamymi byty infekcje (27 pacjentow [F¥]), reakcje w migjscu podania
leku, zapalenie btony naczyniowe] oka oraz lekkie podwyiszenie poziomu aminotransferazy
alaninowej. | jednego pacjenta przyjmujacego golimumab wystapita tagodna infekcja.

Cigzkie zdarzenia niepoigdane wystapity u 121 pacjentdw [03%). Posrod 44 pacientdw
(17,6%), uktdrgch wystapity ciefkie zdarzenia niepofgdane zwigzane z infekcig, znalaztn
sie 1 pacjentdw leczonych etanerceptem, 3 pacientdw leczonych adalimumabem oraz
1 pacjent stosujacy golimumab.

Infekcje gdrnych drig oddechowswich wystapity o 123 pacientdw (57,7%) stosujacych
etanercept araz U 36 pacjentdw (38,3%) stosujacych adalimumab.

Obserwacja pacjentow z mitodzienczym idiopatycznym zZapaleniem stawow, stosujgoych
inhibitory TMFa wskazuje na szerokie spekitrum wystepujgoych zdarzen nigpozadanych.
Migstety ze wzgedu na niskg liczbe pacjentdw stosujgcych golimumab uwzgladnionych
yw analizie, brakuje pordwnania ich wynikdu z wynikami pacjentdw stosujgoych inny rodzai
leczenia inhibitorem THFa.

Odrzucone badania wtorme wraz z powodem odrzucenia przedstawiono w aneksie 8.7,

4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wayniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych nig odnaleziono badan
golimumabu oraz komparatardw przeprowadzonych widgcznie w populacii o masie cigta co
najmniej 40 kg, 7 tego wzdedu do analizy kliniczne] wigczono badania pizrwotne
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analizowanych  technologii  medyczrych  przeprowadzone w  populacji szerszej od
whioskowane], czyli uwegledniajgce] rdwnie? dzieci z nizszg masg ciata. Mie odnaleziono
rownieZ badan golimumabu oraz komparatorow, w ktonsch dawkowanie byto w petni zgodne
z dawkowaniem w ChPL. Doktadne dawkowanie w badaniach oraz w ChPL przedstawiono w
Tab. 4.

Oo dnia £3.04.3018 r odnaleziono i wigczono do analizy klinicznej jedno badanie RCT
golimumabu  preeprowadzone w populacii dzieci 7z wMIZS, o ktdrych stwierdzono
niedostateczng odpowiedsz na wezesniejsze laeczenie metotreksatem [GO-KIDS). Ponadto
odnalez iono cztery badania RCT komparatardw w analogicznej populacii:

» badanie adalimumabu [Lovell Z008a],
o  Dbadanie etanercepty [Lovell 2000, YWallace 2017,
» badanie tocilizumabu [CHERISH].

Do analizy klinicznej wtaczono wytgcznie jedno badanie etanerceptu — Lovell 2000, Badanie
Wallace 2012 zostato wykluczone, ze wegledu na zastosowanie wiytgcznie w grupie
interwencii prednizolonu przez pierwsze 4 miesigoe terapii, co moie zwiekszad skutecznosd
w grupie eksperymentalne]. Ponadto badanie Wallace 012 miato inng budowe niz badanis
golimumabu  oraz  pozostate odnalezione badania. Badanie ‘Wallace 2012 zostato
Zaprojektowane w celu oceny wczesne] inicjacji terapii skojarzone] etangrceptem
(maksymalnie & tyg. wozesniejszegn leczenia MTX; populacija niezgodna z kwalifkowang do
programu lekowego B.23). Matomiast pozostate badania miaty konstrukcje typu withdrowal
trial i oceniono w nich efekt odstawienia leczenia. Ponadto czas trwania choroby u
pacientdw z badania Wallace 2012 wynidst srednio 5,1 miesigea, co wynikato 7 knytericw
wiaczenia (zdiagnozowane whillS nie dalej niz 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
maksymalnie & tyg, wezesniejszedn leczenia MTX) . Matomiast sredniczas trwania charoby w
badaniach adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu wynidst odpowiednio 3,6 roku, 5,9 roku
araz 4,2 roku [brak damych o czasie trwania choroby w badaniu golimumabu).

FPewrym odranicZzeniem wigczonegn badania etanereptu Lovell 2000 jest brak terapii
skojarzonegj metotreksatemn, tym samym terapia w badaniu nie jest wpetni toZzsamaz terapig
w ramach programu lekowego B.33 Leczenie K25 1 MIZ5 0 przebiegu agresywym™.

Ponadto do analizy kliniczne] wigczono publikacje Lowvell 2003 przedstawiajac g wyniki fazy
przediufone] badania ECT etanerceptu [Lovell 2000, w ktdrej prezentowans sg wyniki dla
mediany okresu trwania fazy przedtuzone] wynoszacej 2,3 lata. Prezentowane wyniki w
publikacii Lowvell 2003 dotycrg okresu trwania terapii zblizonegn do czasu trwania fazy
przediuzonej badania golimumabu. Faza przediuzona w badaniu GO-KIDS zostata przerwana
pook. 2,2 roku (112 tygodni].

schemat kolejrych etapow wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.
festavdienie zakwalifikowanych badan pierwotrych  prredstawiono w aneksie  B.6.
Lestawienie odrzuconych publikacji z badan pierwotnych przedstawiono w aneksie 8.8
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Ryc. 1. S5chemat kolkejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan pie wotnych oraz widrnych
(diagram PRISMA , Liberati 2009) - wyszukiwanie z dnia 23.04.2018.

Liczha midenty fikowanych prac w
medycznych bazach danych:
Cochrane Library: 138

tedline [Pubied]: 650

EMBASE (Embase.com): 349

Liczha zidentyfikowanych prac w  innych

i

Liczba prac po odrzuceniu duplikatdw: 1023
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4.2.1 Metodologia badan wtaczonych do przegladu
systematycznego

Oo przegladu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne typu
withdrowa! fricl dobyczace skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu w MIZ5 o przebiegu
wiglostawowym bez objawow systemowych w pordwnaniu Z placebo [GO-KIDS). Konstrukcja
typu withdrowal triol polegata na tym, Ze po fazie wstepnedj, w ktdre] wszyscy przez 16
tygodni otrzyrmywali golimumab, pacjenci ktorzy osiggneli poprawg wo JIA ACR30 byli
randomizowani do kontynuowania lub zaprzestania leczenia golimumabem.

Wy badaniu wzigto udziat 173 chonych wwieku od 2 do 17 lat, u ktdnych choroba pozostawsta
akbrwna pomimo stosowania metotreksatu w tygodniowej dawce 10-30 mg/ i powierzchni
ciata. Badanie miato charakter wieloosrodkowy 1 miedzynarodowy. Dozwolone byto
stosowanie stabych dawek MNLPZ oraz stabych niskich dawek kortykosteroidow [dawka
kortykosteroiddw musigta byd rownowaina  dawce  prednizonu  wynoszace]
ma<. 0,4 mgfkg/dzien lub 10 mg, w zaleinosci ktdra dawka byta mnigjsza). Badano
skutecznosd podskdme] iniekcii golimumabu w dawce 30 mgfm® powisrzchni ciata
(maksymalnie 50 mo/dawkeg] raz na 4 tygodnie. Pacjenci otrzyrmywali rownies state dawki
MTH przez caty okres trwania badania (10-30 mg/n? powierzchni ciata tygodniowo) . Badanie
sktadato sig 7 trzech faz:

« fara | otwarta, w ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali golimumab 1 MTE przez 16
tygodni;

« farall randomizowana podwiadinie zadlepiona, do ktdrej kwalifikowali sig pacjenci,
ktorzy osiggneli poprawe wo JIAACESD po fazie |, Faza |l trwata 32 tygodnie [od 16
do 48 tygodnia trwania badania). Zakwalifikowani pacjenci (194 osoby) zostali losowo
podzieleni na dwie grupy: kontynuujgcg przyimowanie golimumabu z MTX araz
preyijmujacy placebo z MTX. Jeieli pacjent z grupy placebo doznat zaostrzenia
choroby, mag ponownie otrzymyywad golimumab w trakcie fazy randomizowane];

« faza lll otwarta, w ktorej pacjenci kontynuowali lub ponownie prayjmowali [w
preypadky os0b randomizowanych do grupy placebo) golimumab w takie] samej
dawce jak w fazie |. Faza lll zaplanowana byta na 200 tygodni [od 48 do 248 tygodnia
trwania badania jednak zostata przerwana preez sponsora wizesnie] [ostateczne
Zamknigcie bazy danych nastapito w 160 tygodniu badania) .

Do preegladu systematycznedn wiaczono rawnief trzy randomizowane badania kliniczne typu
withdrawa! trial dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow w mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawdw o przebisgy wislostawouwym bez abjawdw systemowych w
pordwnaniu z placebo:

» badanie adalimumabu [Lovell 2008a],

+ badanie etanemceptu [Lovell 2000, wyniki ponad Z-letniej fazy przedtuione] Lovall
2003],

+ badanie tocilizumabu [CHERISH].
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Badanie Lovel!l 2iX)éa - adalimumab

Wy wieloosrodkowym, miedzynarodowym badaniu adalimumabu w MIZS o przebiegu
wiglostawowym [Lovell 2008a) wzigto udziat 171 pacjentow wwicku od 4 do 17 lat. Badanie
przeprowadzono w 31 osrodkach w Stanach Zjednoczorych i ow Europie. Adalimumab
podawany byt w dawce 24 ma/m? powierzehni ciata [maksymalnie 40 maf dawke) co drug
tydzier. Dozwolone bwio stosowanie stabych dawek MLPZ oraz stabych niskich dawek
kortykosteroidow (dawka kortykostemiddw musiata byd rdwnowazna dawce prednizonu
wyhoszace] max. 0,7 mg/kg/dzien lub 10 mg, w zaleinosci ktdra dawka byla mniejszal.
Srodki przeciwbdl owe byty dozwolone, jednak nalefato zaprzestad ich przyimowania na 12
godzin przed badaniem stawow. Pacjenci przed rozpoczeciem badania zostali podzieleni na
dwie grupy. Stosowanie MTE byto obligatoryijne w jedne] grupie, aw drugie] niedozwolons.
Badanie sktadato sig z trzech faz:

« faza | obwarta trwajaca 16 tygodni; pacjenci rozpoczynajac leczenia zostali
podzieleni na dwie grupy: grupe preyijmujacych adalimumab + MTX oraz gnipe
prey jmuiacych adalimumab;

« fazall randomizowana podwajnie zaslepiona, do ktorej kwalifikowali sig pacjenci,
ktorzy osiggnell odpowiedz JIA ACR30 po fazie |. W fazie |l pacjenci zostali
randomizowani wewngrz grup powstatych w fazie 1) na grupy: otrzymujacych
adalimumab oraz otreymujacych placebo jco w efekcie dato cztery grupy:
adalimumab + MTX, placebo + MTX, adalimumab oraz placebo). e wzgledu na
wigksze podobiefistwo do badania golimumabu fw badaniu golimumabu pacjenci
prryimowali MTE] w analizie zaprezentowane zostang wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa wytgcznie dla grupy preyimujacych MTX. Faza ll trwata 32 tygodnie
(od 16 do 48 tygodnia trivania badania);

« faza |l otwarta przediuzona, w ktdrej pacjenci kontynuowali przyjmowanis
adalimumabu. Faza ta zostata podrislona na dwie cresci: w plenwsre] pacjenci
preyimowali adalimumab w takie] samej dawce jak wczesnie] a w drudie] czesci
pacienci preyimowali state dawki adalimumabu (20 mg jefeli waga pacjenta bwta
poniZzej 30 kg lub 40 mg jefeli waga bywta powyZej 20 kg). Pierwsza cresc zostata
zaplanowana na maksymalnia 136 tygodni. Po 44 tygodniach czedci plenwsze] pacjenci
mieli moiliwosd wziad udziat wczesci drugie]j. Druga czesd zaplanowana Zostata na
maksymalnie 224 tygodnie. Dane dotyczace planowanego czasu trwania fazy
pochodzg z bary clinicaltrials. gov. YWyniki dla pierwszych 104 tygodni trwania fazy [
przedstawiono w publikacii Lovell 300Ha.

Badanie Lovell 2000 - etanercept

Wisloosrodkowe badanie skutecznosci etanerceptu w MIZS 0 przebiegu wielostawowym
(Lovell 2000) odbywato sie w 10 ofrodkach w Stanach Zjednoczomych. W badaniu wzigto
udziat 69 chorych w wieku od 4 do 17 lat. Badano skutecznodc podskormych iniekc]i
etanerceptu w dawce 0,4 mgfkg masy ciata [maksymalnie 25 mgfdawke) dwa razy w
tygodniu. Dozwolone byto stosowanie statych dawek MNLPZ oraz stabych niskich dawek
kortykosteroiddw [dawka kortykosteroiddw musiata by rownowaina dawce prednizonu
wynoszace] max. 0,7 mafkgl/dzien lub 10 mg, w zaleznosci kidra dawka byta mniejszal.
Preyjmowanie metotreksatu nalezato przenwad 14 dni preed rogpoczeciem pryimowania
etanerceptu. Srodki przeciwbdlowe byly dozwolone, jednak nalezato zaprzestad ich
preyjmowania na 12 godzin przed badaniem stawow, Badanie zostato podzielona na trzy fazy:
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« fazg | otwarty, w ktore] wszyscy pacjenci otrzymywali etanercept dwa razy w
tygodniu w dawce 0,4 mg/ kg masy clata [maksymalnie 22 mg w jednej dawce) przer
2 miesigee (12 tygodni) ;

« fare |l randomizowang podwdinie zadlepiong, do ktdrej kwalifikowali sie pacjenci,
ktorzy osiggneli poprawe wo JIA ACK30 po fazie I, Faza |l trwata 4 miesigce (16
tygodni] [od 4 do 7 miesigca (od 16 do 28 tygodnia) trwania badania). Podczas te]
fazy zakwalifikowani pacjenci (31 osob] zostali randomizowani do dwoch grup:
kontynuuijgcych przyimowanie etanerceptu [25 0s0b) oraz grupe kontrolng, w ktore]
stosowann placebo [#6 osdb);

« fare lll obwartg, w ktdrej pacjenci kontynuowali leczenie etanerceptem w takia]
samej dawce jak w fazie |- Faza lll zakonczyta sie po 8 latach po rozpoczeciu badania
(wyniki w publikacjach Lovell 2003 fwyniki po 2 latach], Lovell 2006 [wyniki po 4
latach] oraz Lovell 2008b pwyniki po 8 latach)]. W niniejszym przegladzie, aby
zachowad mozliwie najwigkszg zgodnosd dtugosci okresu obserwacji z badaniem GO-
KID%, ekstrahowano jedynie wynikiz publikacii Lovell 2003, W publikacji Lovell 2003
opisano wyniki dwuletniego nieprzerwansego leczenia ETA, co oznacza, e dla
pacientdw, ktdrey w fazie || otreymywall ETA okres obserwacii wynidst wosumie ok.
96 tyoodni od poczgtku badania, natomiast dla pacjentdw, ktorzy w fazie ||
otrzyrmywali PLA, dwa lata liczone byly od momentu zakonczenia terapii PLA, a w
sumie okres obsarwac]i od poczatku badania wyniost ok, 124 tygodnie.

Badanie CHERISH - Tocilizumah

Wy wieloosrodkowym, miedzynarodowyim badaniu tocilizumabu w MlZ5 [CHERISH] wzigto
udzigt 188 pacijentdw w wieku od Z do 17 lat. Tocilizumab podawany byt w dawce 8 mglkg
masy ciata raz na 4 tygodnie pacjentom wazacym powyZe] 20 ka. PacjenciwaZzacy mniej niz
30 kg zostali losown podzieleni w rdwnych proporcjach na dwie grupy, z ktdngch jedna
otrzyrmywata dawke 8 mgikg a druga 10 mg/kg masy ciata co 4 tygodnie. Dozwolone byto
stosowanie stabych dawek MNLPZ oraz statych niskich dawek kortykosteroidow [dawka
kortykosteroidow  musista byd rownowaina dawce  prednizonu  wynoszace]
ma<. 0,4 mgfkgfdzien lub 10 mg, w raleznosci ktdra dawka bywta mniejsza). Ponadto
dozwol one byto stosowanie MTX w dawce 10-20 mgf i powierzchni ciata na tydzien. Badanie
sktadato sie z 3 faz:

o faza | otwarta trwajgca 16 tygodni, w ktdrej wszyscy pacjenci otrzyrmyowali
tocilizumab [w dawkach preedstavwionych powyiei);

« fazall randomizowana podwainie zadlepiona, do ktorej kwalifikowali sig pacjenci,
ktorzy osiggneli odpowiedz JIA ACE30 po fazie |, Kaida z povwwZszych grup zostata
podzielona na dwig kolejne, w ktdngwch jedna grupa nadal otrzyrmywata tocilizumab a
druga grupa otzymywata placebo. Faza Il trwata 24 tygodnie [od 16 do 40 tygodnia
trwania badania) ;

« Faza lll otwarta, przediuzona, w ktdrej pacjenci kontynuowali otrzymywanie
tocilizumabu w dawkach takich jak w fazie |. Faza lll trwatg 64 tygodnie [od 40 do
104 tygodnia trewania badania).

Konstrukcja zakwalifikowanych badan golimumabu jak 1 komparatordyy byt a podobna ti. byly
to randomizowane badania kliniczne typu withdrowa! tricl, PowyZsze badania sktadaty sig 7
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fazy wstepne], podczas kiore] wszyscy pacjenci otrzymywali badany lek, oraz nastgpujace]
po niej fazy randomizowane], podczas ktdrej jedna grupa kontynuowata przyjmowanis
badanego leku a druga otrzymywata placebo. W przypadku badania golimumabu pacjenci z
grupy placebo, u ktdrych wystgpito zaostrzenie choroby mogli wrocic do  terapii
golimumabem w trakcie fazie randomizowane]. W pozostabych badaniachw takim przypadku
pacjenci mogizostad przekierowani do fazy [l badania.

Czas trwania fazy randomizowane] raznit sie w poszczegilnych badaniach. Majkmcej trivata
faza ll w badaniu etanerceptu i wynosita 16 tygodni. W badaniu tocilizumabu faza ll trwata
44 tygodnie aw badaniach golimumabu oraz adalimumabu 32 tygodnie.

Wie wigczonych badaniach rzny jest minimalny wigk pacjentow, ktorzy mogi zostad
wiazcreni do badania. W preypadky badania golimumabu oraz tocilizumabu pacjenci byli
kwalifikowani od drugiego roku Zycia a w badaniu adalimumabu oraz etanerceptu od
cZwartago roku #ycia.

Fofnice pomiedzy zakwalifikowanymi badaniami dotyczyhy rdwnied lekdw stosowamych w
ramach terapii dodatkovwe]. Metotreksat byt podavany pacjentom w badaniu golimumabu,
w jedne] grupie w badaniu adalimumabu oraz wigkszosci [F9%) pacjentom w badaniu
tocilizumabu. YW badaniu etanerceptu oraz wjednej grupie w badaniu adalimumabu MTX nig
byt podawary. YWe wezystkich badaniach dodatkowo mozna byto stosowac state dawki MNLPZ
oraz niskie dawki kortykosteroidow. Sposob dawkowania badanych lekow w nigwizlkim
stopniu rdEni migdzy zastosowanym w badaniach a dawk owaniem zalecanym w ChPL.

Wy Tab. 4 zebrano dawkowanie badanych lekdw i pordwnano je z dawkowaniem z ChPL.
Wy przypadky golimumabu rdznica polega na tym, fe wedtug ChPL dzieciom o masie ciata
powyZe] 40 kg podawana jest maksymalna dawka (D0 mgco czterny tyoodnie] bez wzd edu na
powiarzchnig ciata. Dawkowanie adalimumabu u dzieci w wieku od 4 do 12 roku Zycia
wydlgda tak samo w ChPL oraz w badaniu. U dzieci w wieku od ¥ do 4 lat mdini sig
maksymalng dawka, ktdra wynosi £ mg na dawke. W preypadku dzieci od 13 roku &ycia
zalecanaw ChPL dawka wynosi 40 mg na dawke [maksymalna dawka w badaniu) bez wrgdedu
na powierzchnig ciata. Dawkowanie etanemeptu w ChPL jest rozszerzone wzdedem
dawkowania w badaniu o0 mozliwosd podawania podwiine] dawki raz w tygodniu (0,8 mafkg
masy ciata, maksymalnie 50 mg na dawkg). Dawkowanie tocilizumabu w ChPL,
yw preeciwienstwie do dawkowania w badaniu, nie przevwiduje podawania 8 ma/kg masyciata
raz na 4 tygodnie pacjentom waigcym ponize] 30 kg.

W  Tab. 5 zebrano charakterystyke powyiszych badan. Krotkie podsumowanie
najwazniejszych informacii dotyczacych poszezegdlnmych faz badar zostato przedstawione w
Tab. &.
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Tab. 4. Pordwnanie dawkowania badanych lekdw w poszczegilnych fazach badania z
dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Badanie - Dawkowanie badanezo keku
ek Fazal Fazall Faza ll ChPL
GO KIDS - 30 mafm? powierzehni ciata (maksvmalrie 50 mafdawke) raz na 4 A0 mafdawke Rz w
G0l tyzodni e, miesigcu U ddeci o
mazie ciata pownZe]
40 kg,
Lovell 20083 | 24 ma/m® powierzchnl ciata | W poczatkowe] fazie (od 44 do 136 | 24 ma/m? powd erzchni
- ADA [maksymalnie 40 mg#f dawke) | tveodnia fazy przediuzone)j) 24 ciata [maksymalnie 20
co drugi tydzien. mafm? powierzehni ciala mefdawke u doiec w
[maksymalnie 40 mz fdawke) co wigku od 2 do 4 lat
drugi twdzien. oraz maksymalnie
W drugiej fazie (maksymalnie 224 | 40 mz/dawke u dziec
tvozodrie) 20 mz adalimumabu u od 4 do 12 lat] co drugi
pacjentowy o mazie ciata ponizej tydzien. Od 13 roku
30 kg lub 40 mg adalimumabu u tycia dawka 40 mg co
pacjertdwe o masie ciata powTe] drugi tydzien.
A0 kg co drugl tvdeien.
Lowell 2000 - | 0,4 maf kg masy ciata (maksymalnie 25 mafdawke) dwa razyvw 0,4 mafkg masy ciata
ETH tyzodmi o, (makzvymalnie
25 mafdawke) dwa
razy w tyzodniu lub
0,8 maike
(makzvymalnie
A0 mef dawke) raz w
tygodniu,
CHE RISH- g mafkg masvoiataraz nad | 8 mafkg masv data mz na 4 B mafkg mazv ciata mz
TCC tygodnie pacjentom tvgodme pacjentom wazgoem na 4 tygodnie
wazgoym powyie] 30 kg, powvze] 30 kg, pacjentom wazZgoum
poweyEej 30 kg,
8 mzfkg masyciataraz nad | 8 mafkg mazy data rmz na 4
tyaodrie pacientam tvogodrie pacientom wazgovm 10 mafke masy ciata
wargoym ponize] 30 ke, ponize) 30 kg, rar na 4 twzodnie
pacientom waigoym
10 mgfkg masy ciata rez na | 10 mafke masy ciata raz na 4 ponize 30 kg,
4 tvwaodnie pacientom tvoodrie pacientom wazgoem
wazgoym ponize] 30 ke, ponize) 30 kg, Jezeli masza ciata
tvch pacjentdw przekroczvta 30 kg
araz wrrosta o ponad 5 kg od stanu
poczatkowezo to redukowano
dawke tocilizumabu do 8 malkg
mazy data,
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego.

ukariczdi faze I,

add mum abu (20 mg dla pacjentdm o
masie ciak ponizejS0kgz arazd0mg

dla pacjentdw o masie ciata powyzej

S0ke,

Badani | Liczba i Licze bnosé Czas Populacija Rodzaj Pordwnanie | Odsetek pacjentow, Metoda
e lokalizacja | populacji o bse rwaci inte rwe ncii (M) kidrzy nie ukonczyli ba dania
o4 ro dkdw i (M) badania,
n (%)
GO-EDE 33 ceErodkiw Faz I M=173 Faz I 16 Faza l: Pacjenci w wieku 2-17 | Faza | golmumab w dawce 30 mafmz | Fazall: 2npa Fazy | nie ukorczdo 19 wigloozodkone,
1Zpastwach | Fam |1 p=154 twgndni |2tz mcdziericzm powierachni ciata (maksymanie 50 kontrolna (MN=7é) | paciertdw (10,554, randomizomane,
P.rper‘_-.ki Fazm lll: M=1E Fa= II: 52 1di:up:at‘_-.-‘czrq.-m Zapd eniem m2idanka) o 4 tyaodnie w postaci pr2yimowata Wi grupie ekspenmentalnej & podnd is
Patnooned, tyzndnie stamdin o praetisgl inkekeii podkame] (M=173) oraz placeha araz paciertsi nie ukorczyo || =&l epione
Amergi Fazm Ill: wigl ostanonym, bez metotreksat w dance 10-30marm? metoteksat w fazy [8,411% W anpie badanie typu
Podricue j P rErwénna il u:-l:uja-'u-:'uw aystemaich, U paierachni ciata teandnicmo, daw::ez*IEI-SEI kontronej 4 pacientin nie v 2 ripeil gl 2
oraz Eumpy 112 tygndniu k.torych choroba pomstata mgm Wkorczyho fazy |1 (5,2659), ohwarty fazg
akbypwna pomimo shosowania \ _ powie rzchni ciak WP robad=ajacy
A Faza Il grupa eksperymentana (M=73) . hi f
metotreksatl, KON TiLcuEta P2y M e Tyaodnion, oraz _art.a_ azq
solimumab w takis | samej dawes jak pragdiuong
Faza Il Pacienci, kidray i fazie | oraz metotrekzatw dance
osigng i popravee wa A 10-30 mafm? panierachni ciata
& CRAD, Ty2odnicmo,
Faza lll; Pacjenci, kidrzy Faza lll: Cankomanie tak jak w fazie |,
ukoricadi faze |l
Lonwed| Jerodkow w | Faz | W=171{gmpa | Fa= | 16 Faza |: pacjenci wowieku <17 | Faza | ohwarka: addimum ab-+iTx Faza ll Faza |: mie ukorcayho 22 wiel oozodkone,
20Ea Stanach addimumab + MTX twa0dni |atz mindzencam M=8FR) adalmumab M=58&, Addimumab randomizanana [2R,58%) paciertam 2 2rip randomizanane,
Ziedroczonvs | n=5% 2rupa Fa= It 32 idiopatycam 23pd eniem w dawce 24 mefmps (makasymalnie podawd e addimumabu oraz 5 (5 8% 2 podad i
i Europie addimumab n=585) tyzndhie stawdw o przebiegl A0 mgfdanke) oo drugl tyd=ien, , MTX Zxdepiona | anpy adaimumabn-HAT zalepione
Fam ! M=133 Fazm Il 104 wiEd ostamonm, kid ey ca najmrie 10 ma/mipc tygodniows. | oppa placets Ponadto 11 pacientdw badarie typu
{enpy: adalimumab t'_-.-g:umile uzyskdi niedostatecmy HATH N=37; Lkorczyh | fazg ale nie withd el al 2
+ MT¥ n=38; placeba u:u_:l:u:uuie_dz’ na Ia_-:;errie _ Faza |l randomimwana podwes jnie gnpa placebo wZieh udziahw || fazie, Dtmartqfaz._a_
+ MTH N=37; niests rmdm:z.ﬂm srodkami zad epiona: M=25) Faza I1; nie ukoriczyto 3 wp mm?uﬂziﬁa.
addimumab n=10% Praeciwzapal mmi. : i paciertde (7,95 = gnpy Oraz oM ra 1323
placehio n=2g) gm':'a :;:_m ”magﬂg = sddimumab T, 1 pacient | Preeduiong
Fam Il N=123 Faza Il Faza Il pacienci, flpa adsmumat: [2,7%)  gpy placsboniTX
{onpa addimumab + ktérzy osiagneli poprawe wg oraz 1 packEnt (3,3%) Z gnpy
MTH N=71; grupa JIs ACRI0, Faza [l otwarta: v poczgtkomnsm addimumatu,
addimumah n=57). etapie grupy 1 davkowanie ja w fazie
Fazm Ill: N=123 Faza ll: Pacjenci, kisizy | Wpdnejsan etepl staia daka
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Badani | Liczba i Licze bnosc Czas Populacija Fodzaj Porownanie | Odsetek pacijentow, Metoda
e lokalizacja | populacji o bse rwacj inte rwe ncji (M) kidrzy nie ukonczyli ba dania
04 ro dkdw i (M) badania,
n (%)
Lol | 10 cérodkduw v | Fazs I M= Faz I 3 Faza | paciencd wwigku <17 | Faza | obwarka: wszwscy pacienc Faza |l pacienci, | |fazy nie tkorczyo & (7,289 | wisloosmdkone,
2000 Stanach Faz II: M=51 miesiace (12 latz mindziercaum (M =59 ottzymiuat etanercept w ktdrzy osiggnel i paciertam randomizowane,
£ jedroczonws Fazm Il M=E& tuwandni) idiopatycarm 23pd eniem dawce 0,4 mafkg maksymanie popraveg w2 Jig Il fazy nie ukorczyo & podd Jiie
h ' Faza II: 4 stawdm o praebieg 25 mgSdanke) masy ciata 2 razy w ACRI po | fazie | pacientdww grpie zalepione
miesiae (16 wieh:ustgm_u:w'_-.m, (] waly fy2ndniu, 2t _ _ etaneroepty (2454) oraz 19w I:-a_darrie wpu _
ty=odni) uzyskdi miedostatecag randomizanani snpie placeho (73,15 v 2 ripil gl 2
Fam Il 8lat Dﬂ;ﬁéﬂ“‘e.f na IB:ZE;I"E@ Faza |l randomimwana, podwiinis ﬁ anpy mam;-jazi
Ciggteon MHESIE MICIOLTT % ! Zzlepiona: pacjenc, ktdrzy osiggneli FomUIE=E] L
: : pr2eciwzmpalrmi araz . placebo (M=26) oraz ohwarts fazg
pr2eim anania ot da poprang w2 Jlg AZR0 pa | fazie frge
etanercepty | MEWHEKSAEM W OIWCE €O | g ardom fawani do grupy przediizmng
najmrie] 10ma/mzpe. ottamujgce] etaneroept B=25)w
takie] samej dawvwce jak w fade [do 4
Faza Il pacienci, kidray miesiecy |ub do wsapienia zaostrzenia
osigand i poprawe wg JI4 chioraky,
&CRAD,
Faza lll: Davkowanie tak jak w fazie |
Faza lll: Wsawsoy pacjenci,
ktorzy rozpocedi faze | mogi
nzigs udziat w fazie NI,
CHEREH R3S cérodkdwm w | Faz | N=135 Fa= I 16 Faza |: pacjencd wwisku 2-17 | | faza: wi Il fazie M=51 Fazy | rie Ukarczyhn 22 el ook e,
Austrd 1'_1', Faz II! M=163 tagndni I_a1_:2 miodziEenca,m _ tocdizumab w dawce 10mgdkg =35 | Pacikntow pacientom (11,73 ra‘u:h:u[r!i;:wme,
Kared=ie, | Fam 11 =160 Faz Il 24 idiopatycarnm 25pd eniem lub Bmaskg in=34) u pacjentdw o T et Fazy Il nie ukariczpio & podwd jnie
Europie, Rosji, tyandnie st._aw:uw u} przelmeg{ masie ponizej Jkg placebo pacjentw (3,7%) zas']ep}me
sanach Fam ll; 64 | Wislostauaunym, kinizy tolizizumab w dawce Smgkau badarie typu
Zjedroczonws y UzZyskAi medostatecang M N - i thdrawal ial 2
h oraz tygodni= odpowieds na leczenie ?::ﬁ;?m o masie Ciata powyes] Jke ohwarts fazq
Amencs metotreksatem ) wpronadzajacy
tachiskie] oraz obwarta fazg
N iy |l fazie n=82 pacjentcw :
Faza Il: pacjenc, Kb:'rﬁi"‘q otrzymymato b:pcii::_]'l_md:u w takich predimng
05132l POprateg e samych dawkach jakie otrzymwiai w |
ACRAD. fazie.
Faza lll: Pacjenci, kidrzy _— y .
ukorizzy1 faze I Ihh Aol II:aza II: takie same danki jak w fazie
Zaoetrzenia charoby, '

3




Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Tab. 6. Zestawienie czasu trwania, stosowanych

poszczegalnych fazach badan wiaczonych do analizy.

interwencji oraz liczebmosci grup w

Badanie | Lek Faza | Faza ll Faza Il
GO KIDS G0l Interwencia: GOL+MT, Interwenca: Interwencia: GOL+MT
Czaz trwaria: 16 tvzodni; | grupa ekspervmentalna: Czaz trwaria: od 45 do
Liczebnosd: Me173. [r=78] GOL+RTH ; 160 tygodria (112
grupa kontrolna: (n=76) tyzodni);
PL&+ANT Liczebnosc: he145,
Czaz trwania: od 16 do
48 tygodnia (32
tvzodnie);
Liczebnosd: M=154,
Lowell & Dy Interwencia: grupa | Interwencia grupw Interwencia: &0&;
20083 (n=85] & DA+ a0a: real Czas trwaria: od 45 do
grupa | (n=B&) A0, ADA+MTIG n=38; 162 tygodnia (104
Czas trwania: 16 tygodni; | pLa; n=2g; tyzodnie);
Liczebnosd: M=171, PL AT I'FS?-:: Liczebnosc: e 128,
Czas trwania: od 16 do
48 tygodnia (32
tyogodniel;
Liczebnosc: N=133,
Lowell ETH Intermwencia: ETA; Interwenca: Intermwencia: ETH;
2000 Czaz trwaria: 12 tvzodni; | 2rupa ekspervmentalna: Czaz trwaria: 8 lat
Liczebnoid Megd, (=25 ETA, dagtego stosowan
grupa kontrolna: (n=26) etanerceptiy
PLA; Liczebnosd: M= b,
Czas trwania: od 12 do
28 tyzodnia (16 tvgodni);
Liczebnosd: M=h1,
CHERISH | TOC Interwencia: TOC + MTH | Intenwencya: Interwencia: TOC + MTH
Czaz trwaria: 16 tvzodni; | 2rupa ekspervmentalna: Czaz trwaria: od 40 dao
Liczebnoéc: Me188, (red2) TOC £ AT 104 tygodnia (64
grupa kontrolna: (n=51) tygodnie);
PLA + AT Liczebnosd: Me1a0,
Czas trwania: od 16 do
40 tyzodnia (24
tyoodnie);
Liczebnosd: M=183.
4.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Oceng wiarygodnosci badan kliniczmych wiaczomych do preegadu systematycznegn, zoodnie
Z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z Z016 roku, prZeprowadzono wg
procedury oceny nyzyka popetnienia btedu systematycznegn opisane] w Cochrone Haondbook
fPodrecznik Cochirane) . W analizie brano pod uwage nastepujace typy bledow: bigd selakeji,
btgd zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentdw [btad wykaonania), btad detekcii, bigd
utraty, btad raportowania.

Wiyniki oceny nyzyka popetnienia bledu systematycznego przedstawiono w Tab. 7. Badanie
G0-KID%, charaktenzowato sig niskim ogdlnym nyzykiem bledu systematycznego. Badanie
atanerceptu rdwnier charaktenzowato sie niskim ogdlnym ryzykiem btedu systematycznegn.
Badania adalimumabu oraz tocilizumabu charaktenzowaty sig nieznamym ogolnym ryzykiem
btedu systematycznego.
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Tab. 7. Wyniki oceny ryzyka bigdu systematycznego randomizowanych badai klinicznych
wiaczonych do analizy wg Cochrane.

Ukryxie failepienie | faslepienie | Miekompletne .

Badanie |Randomizacja|kodu badaczyi |oceny dane e Iﬂktw.rne_ l:.]gﬂll:l:il
o e . . . rapor towanie | jakosc

randomizacji | pacjentow |efektow zaadresowane
GO-KID5 Mizkie fizkie hizkie fizkie Pl zki e Mizkie Hiskie
Laoneell Mizkie Mizkie Mizkie Mizkie i ez na ne Mizkie Hieznane
2008 a
Laoneell Mizkie Mizkie Mizkie Mizkie Plizkie Mizkie Hiskie
2000
CHERISH | Mizkie Mieznane hizkie Miezrane Pl zki e Mizkie Hieznane

Dodatkowo jakosd badan kliniczrych zakwalifikowanych do przegadu systematycznegn
oceniono za pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. [ladad 1996¢). Brano pod
Uwade opis procesu randomizaciji, opis metod zasdlepienia badania oraz opis pacjentow,
ktarzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota
sumanyczna wynosita 5 punktde (Tab. 8).

Badania golimumabu, adalimumabu oraz etanerceptu byly poprawnie zaprojektowarnymi,
kontralowarymi prabami klinicznymi z randomizacia i uzyskaty po o punktdw w skali Jadad.
Badanie tocilizumabu CHERISH uzyskato cztery punkty a obnizenie wyniku byto efektem
braku opisu metody zaslepiania.

Dodatkowo w Tab. B oceniano zakwalifikowane badania pod wzgledem podobienstuwa grup w
momencie randomizacji, podtypu badania wg wytycznych ADTM, hipotezy zerowe] oraz typu
analizy. Zakwalifikowane badania sg spdjne pod wzgledem podtypu badania, hipotezy
zerowej oraz typu analizy. We wszystkich badaniach opricz badania etanerceptu moina
zaobserwowad podobieristwa grup w momencie randomizacji. W badaniu etanerceptu
wystepuia rmiznice pod wzdedem wigku, rasy oraz stosowanie kortykostemidow na poczgtku
badania.
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Tab. 8. Ocena jakosci badaii klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpiecze iistwa w lecze niu miodzieiczego idiopatycznego
zapalenia stawow wed{tug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteridw.

Badanie

Metoda
randomizaciji

Skala Jadad

Fandomizacja

Metoda
po dwid jnie
ile pej proby

Opis

pacije ntow,

ktd rzy wycofali
sie lub zostali

bk luczeni z

badania

Punktacja
SUMAaryczna wg
Jadad

Podobie nstwo
arup w

mome ncie
randomizaci

|Podtyp
ba dania wg

Wytycznyc
h AOTM

Hipoteza
Zerowa

Typ
analizy

Lidziat
5 ponNsora

GO-KIDS

Randomizacjaz
Taztozoweaniem
interakibvwnego systemu
telefonicznego,
Randomizac)a wa rstuwoua
rewr2ledu na lokalizacie
msrodka, tvp S
[tezczvoowe lub inne
zapalenie), wozesnigjsze
terapie inmymi THF o oraz
wick wmomende
rozpoczecia badania,

Tak

&

sUperonty

T

Janszen

Research &
Dewelopmen
t

Lowel 2008

vy | fazie scentralizowana
randomizacia ze
stratvfikaciq wegledem
WCZ B M B STeg0

ot rTymywiEnia
metotreksaty; wll fazie
randomizacja

WV ENENDWE Na prIeT
sporeota oddzielna wtakich
zamwch podgrapach jak wel
farie

Tak

14

sUperonty

T

Abbott
Laboratories
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Skala Jadad
Opis Podobieristwo [Podtyp
Badanie Metuda. . Metoda Etﬂ;rg “t“W[;ufa“ Punktacja grupw badania wg Hipoteza |[Typ . L dziat
randomizacji Randomizacja |podwdjnie " lug u;:staﬁ sumaryczna wg [momencie  [Wytycznyc zerowa analizy [sponsora
élepei orih e , Jadad randomizacji |h AOTM
Pe] proby wyk luczeni z
badania
RIE [grupy
razrify de
Fandomizacia blokowa ?::ng;;e
Wa“’:"“m‘?’a e wz2ledu na wzgledem . Immunesx
Lovell 2000 lokalizacje cErodka oraz [ 2 1 h Bkl Fasy OFaT I superonty  |ITT Corparation
liczhe stawdw 7 aktwing stu:usu:ru'zrani: L ?
choroba po | fazie badania. kortykosteroi dé
we na poczathku
badaria)
FRandomizacja po 1 fazie w
proporcii 1: 1 na pacjentduw
nadal otrzvmujaovch
t-:uu:lhzun?al:u Oraz o Hoffm ann-La
CHERISH otrzymujacvch placebo. [ 1 1 4 Tak [ superonty  |ITT Roche
Randomizac)a wa rstuwoua
re wr2ledu na rownolegie
previmowanie metotrekzatu
araz glukokortykoidw,
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4.2.3 Opis populacji

Oo badania golimumabu GO-KIDS kwalifikowano pacjentdw chorujgoych na MIZS od co
najmniej szesciu missiocy w wisku od ¥ do 17 lat, ktdrzy uzyskali niewystarczajgcy
odpowied?s na wcresniejsze lecrenie metotreksaterm. Wwaczani byli pacjenci z akbywng
chorobg tj. z co najmnig] piecioma stawami z akbywnym zapaleniem [opuchlizna lub
ograniczenie zakresu ruchu oraz bol podczas ruchu iflub wrazliwosc na dotyk] pomimao
stosowania metotreksatu w tygodniowe] dawce 10-30 mg/ m? powierzchni ciata jco najrmnie]
15 mgftydzien u pacjentdw z powierzchnig ciata 1,67 m? lub wigce]) przez co najmnie] 3
miesigce.

Uo badania adalimumabu Lovell d00Ha kwalifikowano pacjentdw w wieku 4-17 lat z
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw 0 przebiegy wielostawowym 7 akbyawng,
chorobg [co najmnie] 5 opuchnigtych stawow oraz co najmnig] 3 stawy z ograniczeniem
ruchomodci i balem, tkliwoscig lub jednym i dmigim). Ponadto pacjenci musieli mied
niewystarczajgcy odpowied?z na leczenie MLPZ. Kwalifikowano pacjentdw, ktdry nie
stosowal i wiczesnie] MTH lub uzyskali nievwwystarcrajgcg odpowieds na MTX lub leczenie MTX
wywotato skutki uboczne.

Do badania etanerceptu Lovell 2000 kwalifikowano pacjentdw w wisku 4-17 lat =
mitodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw 0 przebiegu wislostawowym z akbywng
chorobg oo najmnie] 2 opuchnietych stawdw oraz co najmnie] 3 stawy 7 ograniczeniem
ruchaomodci i bdlem, tkliwoscig lub jednym i drugim). Ponadto pacjencimusieli mied akbyang,
chorobe pomimo leczenia MLPZ lub MTX w dawce co najmnie] 10 mgf mipc na tydzien.

Oo badania tocilizumabu CHERISH kwalifikowano pacijentow w o wisky od ¥ do 17 lat z
mitodziefczym idiopatycznym zapaleniem stawdw o przebiegu wislostawowym u ktdnych
wystepuje akbywnachomba [co najmnie] & opuchnietych lub z ograniczeniem ruchomosci i
bolem, tkliwoscig lub jednym 1 drugim oraz co najmnig] 2 stawy Z ograniczeniem
ruchomodci]. Pacjenci powinni charaktenzowad sig brakiem wystarczajace] odpowiedzi na
leczenia MTX Llub nietolarancig MTX.

Cgdlna liczba pacjentdw biorgca udziat w badaniu bwa podobna we wszystkich badaniach
(golimumab 173, adalimumab 171, tocilizumab 188] z wyjgtkiem badania etanerceptu, w
ktorym udzigt wzigto &9 pacjentdw. Pacjenci bioracy udziat w badaniu adalimumabu w
pienasze] fazie zostali podzieleni na dwie grupy: przyjmuiaca adalimumab oraz MTX oraz
prEyimuiacs wytgcznie adalimumab. Pierwsza z tych grup liczyta 85 pacjentdw a druga 86
pacjentow.

Sredni wiek pacjentdw bioracych udziat w fazie | byt podobny we wszystkich wiaczamych
badaniach [najnizszy w badaniu etanerceptu wynosit 10,5 a najuagszy w badaniu
adalimumabu  w  grupie przyjmujace; MTX 11,4 lat).  Sredni wiek  pacjentdw
zakwalifikowarmnych do fazy drugiej byt podobny miedry grupami ekspernymentalmymi oraz
placebo we wszystkich badaniach oprocz badania etanercepty, w kiorym wigk pacjentow
Zrandomizowanych do grupy placebo wynosit 12,2 roku a do grupy eksperymentalne] 8,%
roku. Sredniczas trwania choroby byt podobny miedzy grupami w badaniu adalimumabu oraz
w pardwnaniu z badaniem tocilizumabu. Sredni czas trwania choroby w badaniu etanerceptu
byt dturszy niz w pozostatych badaniach. W badaniu etanerceptu rdznit sie rdwnis? sredni
czas trwania choroby miedzy grupami placebo oraz eksperymentalng i wynosit odpowiadnio
2,4 oraz 5,3 lat.
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Badanie golimumabu charaktenzowato sig nizszym odsetkiem pacjentdw z negatywnym
wynikiem testu na obecno:d crynnika reumatnidalnego (523%) w pordwnaniu z badaniami
komparatorow [0d F1 do 79%). W badaniu golimumabu nizsze rownie? byto sradnia sterenie
bigtka C-reakbywnego we krwi i wynosito 1,1 mg/dl, a w badaniu tocilizumabu wynosito
£,36 ma/dl a wbadaniu etanerceptu 2,5 mg/dl. U pacjentow zakwalifikowanych do faziy |l
badania etanerceptu roZnito sig barowe stefenie biatka C-reakbywnego miedzy grupami i
wynosito 1,8 maldl w gnupie placebo oraz 3,5 mafdl w grupie eksperymentalnej.

Krytera kwalifikacji oraz wykluczenia do | fazy badan wigczonych do analizy przedstawiono
w Tab. 9.

We wszystkich badaniach do drugie] fazy badan kwalifikowani byli pacjenci, ktdrzy osiggneli
odpowieds wg JIA ACEAD.

Foczgtkows charakterystyke pacjentow z podziatermn na biorgoych udziat w fazie | oraz w
fazie |l badania przedstawiono w Tab. 10.
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Tab. 9. Kryteria kwalifikacji 1 wykluczenia do | fazy badaii klinicz nych wiaczonych do analizy.

Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
GC-KIDS +«  Pacjenci wwieku 2-17 lat z mtodei eficzym +  Alergie, nadwrazlivodd lub
zapaleniem stawdw o przebiegu nietolerancia golimumabu lub
i el et awecneym [ elost aweocarym, immunogloboling
systemowym bez ':'l:'Ja"""‘:'W. sy*stemlcuwch, « weozeiniejsze wystepowanie syndromu
slﬁqpnstawawm rozzzerzajaorm sie lub aktywacil makrofagig
'u'u'l!ElDStEWEﬁ.n‘u’}."!‘l‘l {uszczycu:rmr::rm] L + inna choroba zapalna,
rdiagnozowant przed 16 rokiem ycia
* rcras trwania choroby co najmnief &
miesiecy;
+ conajmmie] b stawde T akbeaenm
zapaleniem;
+  brak wystarczajacel odpowiedzi na
leczenie metotreksatem w dawce co
najmniej 10 mg/ m3pc na trdzien przez 3
miesigoe
+  Prawidtowe lub prawie prawi it owee werniki
badan laborat oreirch,
Lovell +«  Pacjenci wwieky 4-17 lat z mtoded eficzym +  Kliniczrie istotne odchylenia od norm
20083 idiopatvezrvm zapaleniem stawdw o param etrdwe hematol ool czrvch,
prrebiegu wiglostawoneym ber wrgledu na weatrobowerch oraz nerkoweych;
zdiagn::uzu:uwa{ny typ MIZ5, Ponadto pau:ljien::il s trwajgca irfekcia lub przebyta w
musieli mied aktyu'unq: chorobe {co najmniej mtatmim crasie infekoia wymazajgca
& opuchnigtych stawdu oraz 3 stawy Z hespitalizacil lub podaria dozylmych
ograni czeniem ruchu); antyhi otk du
*  brak wwstarczajace] odpowd edzi na MLPZ s otrzymarie w cstatrim czasie
+  brak weczeiniejszego leczenia MTX lub szczepionek Dyvweych lub atenuowanych
nietu:ulezrar[cja AT lullzu i &yt arcT aja ca s przyimowanie inmych lekiw
odpowiedi na leczenie MTH biologiczrvch obecrie lub w
przeszhoes o
+  prrebyvtew ostatmim czazie leczenie
dofvlrymi immunozlobulinami, lekami
oytotoksvezrvmi, lekami bedaovmi w
fazie badan, lekami
prreciwreum atvozrvmi modyfikojgoemi
prrehbiez choroby inmemi miz MTH lub
kortvkosteroidami podaweanymi
domigini owo, dozvinie lub dostawowo,
Lowell +«  Pacjenci wwieku 417 lat z miodzieficzvm +  Powazne choroby wepdtistniejace;
2000 idiu:upaltyczrrylm zapaleniem stawdw o +  kortykosteroidy podawane bezpodrednio
przebiegu ”“"El'?Sta}'”'.:'“Wm z akilzywnq_ do stawd lub tkanek miekkich na
choroba (co najmniej 5 opuchnigtych miesiac przed rozpoczeciem badania,
stawdw oz co najmnie] 3 stawe T
ograniczeniem ruchomosc 1 bolem,
tkliveoscig lub jedrwm 1 drugim);
*  brak wystarczajacel odpowiedzi na
leczenie mesteroidowymi lekami
prreciwzapalrymi lub metotreksatem w
dawce co najmriei 10 med m3pc na tydzien.
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wytaczenia

CHERISH .

Pacjenct wowieku 2-17 lat z miodzienczyvm
idiopatyeczrvm zapalemem stawd o
prrebiegu wiglostawoeym U ktdrich
wystepuje akbwwna choroba (oo najmnie) &
opuchmetveh lub z ograniczeniem
ruchomaoici i balem, tkliwocia lub jednvm
idrugim stavedw oraz co najmnie] 3 stauwey

Z ograniczeniem ruchomozci);

cTas trwania choroby powsZze] 6 mies ecw
brak wystarcrajace] odpowiedzi na
leczene MTH lub nietolerancia MTX,

Inna choroba autoimmunologiczna,
reumatyczna lub pokrvwajaca sig;
kortvkosteroidy podawa ne w ciagu
ostatnich 4 tvgodni dofvirie,
domigsni own lub bezpodrednio do

staw g

inne niz metotreksat Leki
przeciwreum atyvczne modyfikujgce
chorobe w cigzu ostatnich 4 tygodnid,

Tab. 10. Poczatkowa charakterystyka pacjentow z podzialem na bioracych udziat w fazie | oraz w

fazie Il badania.

Badanie | Interwencja | Liczba | Sredni | Pled Masa Sredni czas | Negatywny
pacient | wiek, | Zzeiska,n | ciata, trwania czynnik
ow lata (%) kg (SD) | choroby, reumatoidalny,
(3D) lata (3D) n (%)
FAZIA |
GO-KIDS | GOL+ART 173 11,2 11 - - 90 [52%)
(4,4) (75, 7%)
Lowell A AN X ] 11,4 68 [80%) 43,8 4,0 (3,7 64 [773%)
20083 (3,3 (18,3
ADA el 11,1 67 [78%) 40,9 3,6 (4,00 67 [79%)
13,8) (19,3]
Lawell ETa 63 10,5 43 [63%) 5,9 b4 [TEX)
2000
CHERISH | TOC & anTx 13 | 14| 14477 39,6 42 (367 134 [ F1%)
(17,31
FAZAIl
GO-KIDS | GOL+ATX 78 1,1 | 59 (75 ,6%) - - 3T (47 4%)
(4,4)
PLA+ANT 76 11,1 57 (75,0%) - - 40 (52 63%)
(4,5
Lowell AD AT X 38 11,7 30 (79%E) 42,1 4,3 14,1 27 [T3%)
2008a 13,3) (17,9
PLA+ANT Ty 10,8 30 [81%) 44,3 4,0 (3,5 a0 [E3%)
3,4 (18,91
AD 0 11,1 23 (77%) 41,3 3,6 (4,0 24 [(80%)
(4,1) (17,3]
PLA 28 11,3 20 (71%) 45,4 2,7 [3,3) 21 [78%)
(3,5%) (24,4)
Lowell ETa 25 8,9 19 [7E3%) 5,3 21 [84%)
2000 PLA 2% | 122 | 15 (58%) 6.4 18 (69%)
CHERISH | TOC + miTX - - - - - -
PLA + AT - - - - - -

Podziat pacjentdw biorgoych udziat w badaniu golimumabu araz w badaniu etanerceptu w
fazie | oraz wfazie |l ze wzgd edu na zdiagnozowany typ MIZS zostat przedstawiony w Tab. 11.
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Wy badaniu golimumabu wzigto udziat wigce] pacjentdw z poczatkowo zdiagnozowanym
typem wielostawowym [A1,7%) oraz mniej pacjentdw z poczatkown zdiagnozowanym
sy stamowym typem [6,9%) niZ w badaniu etanemeptu odpowiednio 58% pacjentow z typem
ywielostawowym oraz 33% 2 typem systemowym. Dla pozostatych badan [Lowvell 20088 oraz
CHEFRISH] nie odnaleziono doktadnego podziatu pacjentow ze wzgedu na pierwotnie
zdiagnozowany typ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw.

Tab. 1. Charakterystyka pacjentiw - podziat ze wzglkedu na poczatkowo zdiagnozowany typ
miodzienczego idio patycznego zapalenia stawow.

Typ MIZS

Badanie -
Lek

| faza
badania, n
(#)

Il faza
badania -

grupa

Il faza badania -

grupa
eksperymentalna,

Il faza
badania -

WSZysCy

pacienci, n
(7)

108 (70,1)

n (%)

kontrolna, n
(7)

GO-KIDS -
GOL+MT

Lowvell 2000
-ETA

GO-KIDS -
GOL+MT

Lawvell 2000
-ETA

GO-KIDS -
G OL+MT

Lowvell 2000
-ETA

GO-KIDS -
GOL+MT

i el ostawonary 124 (71,7) 53 (869,7) 55 (70,5)

40 (58] 17 (65) 14 [56] 31 (61)

Skapostawoy 22 12,7 9011,8) 12 15,4 21 (13,6)

T 114 2 (8] 3 18)

System oy 12 6,9 719,2) 3(3,8) 10 16,5

22 (32) 8 (31] 9 (34] 17 [33)

tuszozycoey 15 (8,7] 719,2] 8 010,3] 15 (9,7]

Poczgtkowe wartosci wraz z odpowiednimi skalami, w ktongch byly mierzone kryteria
odpowiedzi wg ACE w mtodzienczym idiopatycznym zap aleniu stawdw przedstawionow Tab.
12. Do ogdlnej oceny choroby przez lekarza oraz ogdlnej oceny choroby przes
pacientalopiekuna zastosowano skale WAS [ang. Visual Anclogue Scafe, wizualna skala
analogowa). Jest to metoda oceny subiektywnego parametru lub cechy [np. bolu) ktdramaoZze
preybierad ciggte wartosci nie dajace sie zmierzyc dostepnymi urzgdzeniami. Miedzy
badaniami roznit sig zakres skali. W badaniu golimumabu oraz etanerceptu zastosowano
skale WAL wzakresie od 0 do 10 [gdzie O to najlepsza ocena) a w badaniu adalimumabu oraz
tocilizumabu w zak resie od O do 100 [gdzie O to najlepsza ocena). Frzy ocenie liczby stawow
7 akbywng charobg we wszystkich badanich brano pod wwage podobng liczbe stawdw [od A
do 75 stawdw]. Podobng liczbe stawdw badano rdwnied przy ocenie liczby stawdw 7
ograniczeniem rmuchu [od &F do 71 stawow]. We wszystkich badaniach zastosowano
kwestionariusz CHAQ w celu oceny niepetnosprawnosci pacjen tow.

40



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Tab. 12. Charakterystyka pacjentdw =z badain wlaczonych do analizy - wartos¢ poczatkowa
kryteriow odpowie dzi wg JIA ACR (inaczej ACR Pedi).

Kryterium Statystyka Wartoéc | Odchyle nie Skalafzakres w jakim
standardowe | mierzono dang wielkogc

ogiola ocena choroby przez kekarza

GO-KIDS - GOL+AT srednia b6 2.0 [ W5 zakres: 0-10 gdzie 0 to
ni eaktwiwna choroba

Lowell 20082 - &D4+ 0T 53,0 - | WaS; zakres: 0-100 gdzie 0 to

Lovell 20083 - ADA 53,7 — | nieaktywna choroba

Lowell 2000 - ETA Mediana T - | zakres: 0-10 gdzie 0 to bardzo
dobrg ocene

CHERISH - TOC+MT srednia a1,4 20,7 | WasS; zakres: 0-100 gdzie O to
ni eaktwwna choroba

ogiola ocena choroby przez pacjentafopiekuna

GO-KIDS - GOL+MT srednia 4,4 2,3 | WA zakres; 0-10 gdzie 0 to
bardzo dobrg oceneg

Lovell 2008a - ADA+ARTH 43,2 - | WaS zakres: 0-100 gdzie 0 to

Lovell 20082 - AD# 53,4 _ | bardzo dobrg ocene

Lowell 2000 - ETA Mediana h - | zakres: 0-10 gdzie 0 to bardzo
dobrg ocene

CHERISH - TOC+MT X Srednia he.9 28,0 | zakres: 0-100 g2dzie 0 tao bardzao
dobrg ocens®

liczba stawow z aktywna choroba

GCFKIDS - GOL+MT srednia 15,0 10,0 | Badano 73 stawny

Lovell 2008a - ADA+NT 15,0 - | Badano 75 stawduw

Lowell 2008a - ADaA 19,4 -

Lovell 2000 - ETA Mediana 28 - | Badano 73 stawy

CHERISH - TOC+MT srednia 20,3 14,3 | Badano 71 stawedw

liczba stawow z ograniczeniem ruchu

GCFKIDS - GOL+MT srednia 12,2 10,6 | Badano &9 stawedw

Lowell 20083 - AD&+ 0T 12,7 -

Lowell 2008a - ADdA 14,3 -

Lovell 2000 - ETA Mediana 10 - | Badano 71 stawduw

CHERISH - TOC+MT srednia 17.6 14,4 | Badano &7 stawedm

wynik ideksu niepebios prawnosci wedtug Childhood Health Assessment Ques tionnaire

GCFKIDS - GOL+MT srednia 1.0 0,7 | CHAQ zakres 0-3; O=brak

Lowell 20083 - AD+ATH 0,9 _ | riepetnesprawnosc

Lowell 2008a - ADd 1,2 -

Lovell 2000 - ETA Mediana 1,4 -

CHERISH - TOC+ART Srednia 1,4 0,74

szybkos ¢ sedymentac)i erytrocytow [mmsh]

GOFKIDS - GOL+AT X Srednia 21,6 19,9 | -

Lovell 2008a - ADA+NRT - - - |-

Lovell 20083 - ADA - - - |-

Lowell 2000 - ETA Mediana 3k - | Morma previeta jaka 1-30 mm/fh
dla kobiet oraz 1-13 dla
M EZCZVZN,

CHERISH - TOC+MT X Srednia 34,8 28,5 | Marma preyieta jaka 0-18 mm/fh
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Kryterium Statystyka Wartoéc | Odchylenie Skalafzakres w jakim
standardowe | mierzono dang wielkosc

Stezenie biatka C-reaktyvwnego [mafdl]

GO-KIDS - GOL+MT srednia 1,1 2,2 | Morma przvieta jako 0-1,0
mg/idl

Lovell 2008a - AD&+ARTH Mediana 0,7 - | Morma previeta jako mediana

Lovell 20082 - ADA 0,8 _ | Ponizei 0,287 me/d|

Lowell 2000 - ETA 3.5 - | Morma previeta jako 0-0,79
mgidl

CHERISH - TOC+MT Srednia 2,36 3,36 | Morma przvieta jako0-1,00
ma/Sdl

*opis w badaniu 2ugenije, R 0omacs bardzn #ta ocene, jednak w pdinie j==e § c2edoi publikacii nizsza ocena inte mpretonana jest

jEk0 poprawa oceny pacjenta,

Podczas badan dozwaolone byto stosowanie stabych niskich dawsek kartykosteroiddw. W Tab.
13 Zestawiono srednie oraz maksymalne dopuszczalne dawki kortykosteroidow w badaniach
zakwalifikowarnych do analizy. Maksymalne dopuszcralne dawki bty jednakowe we
wizystkich badaniach. Wy badaniu golimumabu okoto 4% pacientow przyimowato Srednig
dawke kortykosteroiddw 5,3 mg/dzied. Srednie stosowane dawki w badaniach tocilizumabu
i etanercepty byly podobne jak w badaniu golimumabu, ale badaniach etanerceptu i
tocilizumabu wigkszy odsetek pacjentdw przyjmowat kortykosteroidy [odpowiednio S6% i

465%).

Tab. 13. Pordwnanie $érednich stosowanych dawek oraz maksymalnych dopuszczalnych dawek
kortykosteroidow w badaniach zakwalifikowanych do analizy z podziaem na bioracych udziat w
fazie | oraz w fazie Il badania.

Badanie - lek | Odsetek Srednia stosowana | Srednia Maksymalna
pacie ntow dawka stosowana dawka | dopuszczalna
stosujacych kortykosteroidiw, | kortykoste roidow, | dawka
kortykosteroidy | mgfdzien (SD) mg/kg/dzien (SD) | kortykoste roiddw

FAZA |

GO-KIDS - 24, 7% 5.3 (28] 0,13 {0,07)

GFOL T dauk

b= LT L

;%UgElln'ﬁ'E{DE ) 2 ) “ | kortykosteroido

* réwnowaina max,

Lovell 2008 - 2% - - 1 0,2 mafkas drien

A0 predrizonu lub 10

Lawell 2000 - I6% 5,6 _ | mg prec!mlzun:_l [,

ETa zaleznofci ktdra

dawka mniejsza)

CHE RISH- 6% - 0,13 {0,042)

T2+ T
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Badanie - lek | Odsetek Srednia stosowana | Srednia Maksymalna
pacie ntow dawka stosowana dawka | dopuszczalna
stosujacych kortykosteroidiw, | kortykoste roidow, | dawka
kortykosteroidy | mafdzien (SD) mg/kg/dzien (SD) | kortykoste roiddw

Fazall

Go-KIDS - 24, 4% 0,6 [2,6] 0,14 (0,07

GFOL T

GC-KIDS - 18, 4% 4,0 (2,31 0,10 (0,03)

PL AT

Lovell 2008 - R - -

AT A+ 0T

Lovell 2008 - i - -

PL AT dawka .

kortvkosteroidu

Lovell 2008 - I - - | rdwnowazna ma.

ADA 0,2 mefkad drien

Lovell 2008 - A% - - | predrizonu lub 10

PLA mg predrizonu [w

zalernodci ktdra

Lowvell 2000 - 24% £,5 © | dawka mnigjsza)

ETA

Lovell 2000 - b0 h,b -

PLA

CHERISH- bd - -

TOC +0T

CHERISH- bd - -

PL &+ T

Miedzy badaniami wystepowaty roZnice w odsetkl pacjentdw stosujgoych MTX. W badaniu
golimumabu oraz w analizowane] podgrupie badania adalimumabu wszyscy pacjenci
prEyimowali MTA. W badaniu tocilizumabu wiekszosd pacjentdw [F9%) preyimowato MTX.
Wy badaniu etanerceptu stosowanie MTX nie bwto dozwolone. W Tab. 14 zebrano odsetki
pacijentdw stosujacych MTXE wraz ze srednig dawka. Ponadto zebrano odsetek pacjentdw
stosujgcych wiezesniejsze laczenie inhibitorami THFa. Takie leczenie stosowaneg byto u 12,1%
pacjentdw z badania @olimumabu oraz #9,8% pacjentdw z badania tocilizumabu.
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Tab. 14. Pordwnanie $érednich stosowanych dawek oraz maksymalnych dopuszczalnych dawek
metot reksatu w badaniach zakwalifikowanych do analizy z podziatem na bioracych udziatw fazie
| oraz w fazie Il badania

Badanie - lek | Odsetek Srednia Srednia Odsetek pacjentdw stosujacych
stosujacych | dawka dawka MTX | uprze dnio THFa,

MTX MTX, mg/tydzier
mgfmipc | (SD)

na tydzieii
(SD)

FAZA |

GO-KIDS - 100% | 12,8 (3,3) 16,0 {5,0) | 12,1% {adalimumab 1,2%, etanercept 9,2%,
GOL+ATH infliksymab 1,7%)

Lovell 2008 - 100% =10 - | Brak wezesniejszego lecenia biologicznezo
A0 B+ T

Lovell 2008 - 1] -
A0

Lovell 2000 - 1] -
ETA

CHERISH- 7o | 13,0 (5,7) - | 29 Ex
TG+

FAZA Il

GO-KIDS - 1008 | 13,3 (3,4) 16,7 (5,4) | 10,3% {etanercept 7,7%, infliksymab 2 6%)
GOL+ATH
GO-KIDS - 12,6 (3,4) 15,4 {4,5) | 11,5% {adalimumab 1,3%, etanercept 9,2%,
PL AT infliksymab 1,3%)

Lowell 2008 - 100% =10, jak w
& D0+ AT fazie |

Lowell 2008 -
PL &+ Tx

Lovell 2008 - 1] -
A4

Lovell 2008 - 1] -
PLA

Lowell 2000 - o -
ETA

Lowell 2000 - 1] -
PLA

CHERISH- bd - - | bd
TOC+AT

CHERISH- bd - - | bd
PLA+MTH

Brak wreregniejszegn lexzenia biologicznego

4.2.4 Opis punktéw koncowych

Wy badaniu GOHID: pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow bez
zaostrzenia choroby w trakcie |l fazy badania [miedzy 16 a 48 tygndniem badania)
preyjmuiacych golimumab + ST w pordwnaniu 2 pacjentami preyjmujacymi placebo + MTX,
Wy niniejszym przegadrie, aby zachowad zgodnoid tego punkiu koncowego z badaniami
komparatordw, nigjako ,odwrdcono™ punkt koncowy, t.j. analizowano odsetek pacjentdw z
zaostrzeniem choroby. Punktami drugoredowymi byt odsetek pacjentdw, ktory uzyskali
pop rawe wid JIAACKS0, JJAACESOD, JLAACEZD oraz JIAACESD, zmiany w kryteriach odpowiedzi
wg ACE w MIZS wzgledem wartosci wyjiciowych, odsetek pacjentdvw z nigaktywng chaorobg
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araz w remisji. W analizie post-hoc oceniano wskaFnik akbywnodci mtodzienczego
idiopatycznego rapalenia stawdw (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS),

Wy badaniu adalimumabu [Lovell 2008a) pigrwszorzgdowym punktem kofncowym byt odsetak
pacientdw z grupy niepreyijmuiacych MTX z zaostrzeniem chomoby podczas |l fazy badania
(migdzy 16 a 48 tygodniem). Punktami drugorzedowymi byt odsetek pacjentdw, ktdrzy
osiggneli poprawy wg JIA ACR30/50/70/90, Ponadto d ugorzedowsym byt odsetek pacientdw
7 Zaostrzeniem choroby preyimujacych MTX w fazie Il oraz czas do momentu wystapienia
zaostrzenia charoby w fazie l.

Wy badaniu etanercepty [Lovell 2000) pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentdw z zaostrzeniem choroby podczas || fazy badania [miedzy 12 a 28 tygodniem).
Funktami drugorzedowymi w badaniu Lovell #2000 byt odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli
pop rawe wg A ACRE30S 50/ A0 oraz zmiany w kryteriach odpowiedzi wg ACK w |25 wzdledem
wartosc i wajsciowych.

Wy badaniu tocilizumabu [CHERISH) pierwszorzedowym punktem korncowym byt odsetak
pacjentdw z zaostrzeniem choroby podczas |l fazy badania [miedzy 16 a 40 tygodniem).
Funktami drugorzedowymi byt odsetek pacjentow, ktdrzy osigonegli popraws wg JIA
ACRI0/ 5070790, zmiany w kryteriach MIZY oraz odsetek pacjentdw z nigaktywng choroba.

Wy Tab. 15 1 Tab. 16 zebrano punkty koncowe oceniong w poszczegdlmych badaniach. W Tab.
17 przedstawiono definicje punktow koncowych w poszczegolnych badaniach.

Tab. 15. Punkty koricowe w poszczegdlnych badaniach.

Badanie - Pie rwszorze dowy punkt Kofcowy Drugorze dowe punkty koricowe

lek

GC-KIDS - GOL +  odsetek pacientdw bez zacstrzenia +  odsetek pacientdw, ktdrzy uzyskali
chorobey w trakoie || fazy badania popravey we & ACRI0%, JI& AT R0,
(migdzy 16 a 48 tvgodniem badania) Q& ACRFD% araz JI& ACRSO,
przyimujgcych golimumab + ML wr + zmianyw kryterach odpowdedzi we
Porowramu Z pacjentami ACR we MZS wzeledem wartodo
przvimujgcymi placebo + MTX wyisciowech,

+  odzetek pacjentdw = nieaktweng
chorobg oraz w remisji choroby,

« woanalizie post-hoo wiskaznik
akbvwnosd miodzienczegzo
idiopatycznezo zapalenia stawdw
[arg, Juvenile Arthritis sease
Acthvity Srore, JADAS),

Lovell 20083 - +  odsetek pacjentdw z grupy nie +  odsetek pacjentdw, ktdrzy csigzneli
DA prEvimujace] MTH z zacstrzen em poprawy vz

choroby podiozas |l fazy badania ACRINFE A0 RSO

(migdzy 16 a 48 tyzodniem], +  odsetek pacientdw z zaostizeniem

choroby previmuiacwch M w fazme |,

+  rc7as do momentu wystapienia
racztrzenia choroby w fazie [l

Lovell 2000 - +  odsetek pacijentdw z zaostrzeniem +  odsetek pacientdw, kbdrzy odagneli
ETa choroby podezas |l fazy ba dania poprawy we JIs ACRI0ESB0%,70%,
(migdzy 12 a 28 tygodniem]. + rmianyw krteriach odpowi edzi weg
ACH we MIZS wrgledem wartosci
iy ciownich,
CHERISH - TOC +  odsetek pacijentdw z zaostrzeniem +  odsetek pacientdw, kbdrzy odagneli
choroby podiozas |l fazy badania pop Ay wg Jl A
[migdzy 16 a 40 tygodniem]. AC R0 R0 0RO,
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« rmianyw krsteriach AZS,

+  odsetek pacjentow = mieakbwyng
chaoroba.

Tab. 16. Zestawie nie punktdw ko icowych oce nianychw poszczegdlnych badaniach.

Punkt koficowy | GOL ADA ETA TOC

Lacstrzenie
chaoroby podezas |l [ ] [ ] [ ] [ ]
fazy™

Odzetek pacjent dw

7 odpowiedzia & & & &
ACR 30

Odzetek pacjent dw

7 odpowiedzia & & & &
ACR RO

Odzetek pacjent dw

z ocdpowiedziy [ ] [ ] ]
ACR O

Odzetek pacjent dw
7 odpowiedrig * ] L
ACR 20

Imiany w
kryterach

odpowd edzi weg ACH,
we M 25 wagledem
wartofci

vy € o1 oz

kieaktwwna
choroba g bl

Remizja choroby ®

=W praypadkuy 2dimumaby jest tobrak zaostrzenia charcby;
k ropk.a cenacza, 28 dany punkt kofoomwy oceniono w badania
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Tab. 17. Definicje poszczegolnych punktiw koncowych ocenionych w zakwalifikowanych badaniach pie rwotnych.

Punkt konicowy

GOL

ADA

ETA

TOC

faoztrzenie choroby

Pozorszenie o przvnaimnie] 30% w oo
najmniej 3 krvteriach odpowd edzi we
ACR we MZS oraz poprawa o co
najmniej 30% w nie wigce] nix
jedrvm kryterium,

Pogorszenie o proynajmnie] 0% w co
najmniej 3 knvteriach odpowiedz we
ACR we MIZS oraz poprawa o oo
naimnie 30% w nie wigce] niz
jedrnvm kryterum,

Pogorszenie o prevnajmniei 30% w co
majmmie] 3 krvterach odpowiedzi wg
ACH we MIZS 1 co najmnie] 2 stawy =
akbwarym zapaleniem oraz poprawa o
oo najmrie] 30% wnie wiece] iz
jednym kryterum, Prowv stozowaniu
oceny lekarza lub pacjertafopiekuna
zmiana musiata wonosic co najmnief 2
jednostlki (na 10 stopri owee] skali),

Pozorzenie o przynaimniej 30% w oo
najmniej 3 krvteriach odpowiedsl we
ACR we M 7S oraz poprawa o co
najmniej 30% w nie wiece] niz
jedrmym kryterum,

Poprawa we JI4
ACR30, 80,7020

minimuom 3058 A0% 0% 0% poprawa
we o0 najmnig) trzech 7 szesciu
kryteddw MIZ5 oraz co najmnie] 30%
pozorszenie w nie wiece] niz jedrvm
kryterum,

minimum 0% H0%70%0% poprawa
we COnajmnie) trzech 7 szesciu
kryted dw M5 oraz co najmmiej 30%
pogorszenie w me wigce] niz jednvm
krvtedum,

mirmom 30805 70%EM0% poprawa
we o0 najmnie]j trzech £ szesciu
kryted dw MIZS orez co najmnie)j 30%
pogorszenie wome wigce] niz jednym
kryterum,

minimum 3058 60% 0% 0% poprawa
Wi ©0 Najmnig] trzech 7 szedciu
kryteridw MIZS omz co najmniej 30%
pogorszenie w nie wiece] niz jedrvm
kit erium,

hi eaktwwena choroba

Mieaktvwna choroba defiriowana
Jako
+ ocena lekarza ponizej 0,5 (w
skali 0-107,

+  brak stawdw z akbwwrym
zapaleniem,

+  brak objawdw takich jak
wysypka, gorgezka,
po ekzzenie weziow
chtonnyvch, sledziony lub
watrobry,

+  brak zapalenia btony
naczyniowe] oka,

+  weyniki szvbkosa
sedvmentac)i ervtrocytduw
poveyZe] 20 mm£h,

*+  czas trwania porannej
srbwwnoEc ponizel 15 minut,

Migaktvwna choroba definiowana
Jako
+  brak akbvwnosci choroby we
ocenie lekarza,

+  brak stawdw z akbywrm
zapaleniem,

+  brak zapalerma btony
naczymowe] oka,

+ wyniki szvbkozc
sedvmentacii erviraocwhou
poveyEe] 20 mmdh,

Femisja chorobey

Mieaktwwna choroba utrzvmujgca sig
nieprzerwanie przer co najmniej &
mieziecy w trakcie provimowania

L ek,
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4.2.4.1 Opis kryteriow, skal i kwestionariuszy uzytych w
badaniach

Kryteriami odpowiedzi wg ACR w MIZS [nowa nazwa - JIA ACK, stara nagwa - ACKE Pedi],
zdefiniowanymi zgodnie z kryteriami Gianniniegn, s3;

« 0golna ocena choroby przez lekarza wskali VAS,
o 0gdlna ocena charoby przer pacjental opickuna woskali WAS,

» liczba stawdw z aktywng chorobg [opuchnigte, ograniczenie ruchu, bol, wrazlwoid
stawdw] ;

» liczba stawdw 7 ograniczeniem ruchu;

o wnynik indeksu niepetnosprawnodci wedtug CHAQ [ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire);

« |laboratoryjna ocena stanu zZapalnego (szybkosc sedymentacii erytrocytow lub
stefenie biatka C-reakbywnego wsurowicy] [Rutkowska-hak 2012, Giannini 19%7).

Poczgtkowe wartosci wyie] wymisnionych kryteriow dla wszystkich badan przedstawiono
w Tab. 12. W badaniach GO-KIDS, Lovell 2000 oraz CHERISH jako laboratorying oceng stanu
zapalnegn zastosowano szybkoisd sedymentacii enytrocytdw. W badaniu Lowvell 008
zastosowano stefenie biatka C-reakbywnedo wosurowicy.

Skala MAS [ang. VWisual Anclogue Scale, wizualna skala analogowa) to metoda oceny
subigktywnego parametnt lub cechy [np. bdlu] ktdra moZe przybierad ciggte wartosci nig
dajace sle zmierzyd dostepnymi urzgdzeniami. Skala najczescie] preybiera wartodci od 0 do
10 cm [lub od 0 do 100 mmy.

CHAD [ang. Childhood Health Assessment Questionnaire] umozliwia choremu samodzielng
oceng Zdolnosci wykonania poszczegolnych czynnodci. Kwestionariusz CHAD pozwala ocenic
dwa wskazniki: niepetnosprawnoic araz dyskomfort. YW wigczonych badaniach wykorzystuje
sigwskaznik niepetnosprawnosci kwestionariusza CHAD tzw., indeks upoiledzenia CHAQ (ang.
CHAD Disabifity index] . Jest to kwestionariusz sktadajacy sie z 30 pytan podzielonych na 8
cresci dotyczacych codzienne] akbywnosci:

« ubieranie sig i mycieg,
* poranne wstawanie,
* jedzenie,

+ chodzenig,

+ higiena osobista,

» podnoszenie,

o Cchwytanie,

*  CZynnosci ruchowe .,

Facjent [lub opizkun] ocenia powy?isze czynnosci w cZterostopniowe] skali od O do 3. Tym
samiym okredla stopien trudnoici ich wykonania: O - brak trudnosci, 3 - brak mozliwosic
wykonania czynnosci. Winik to srednia 7 najwyZszych ocen 2 karde] kategorii. lm nizszy
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wynik tym lepsza sprawnosc chorego. Preyktad wzoru kwestionarnusza CHAQ przedstawiono
w aneksie 8.1 [Futkowska-Sak 2012].

Wickaznik aktywnosci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow  [ang. Jduvenile
Arthritiz Disease Activity Score, JADAS) sktada sie z 4 zmiennmych:

oceny aktywnosci choroby przez lekarza mierzonegj na skali VAL 0 zakresie 0-10,

* Oceny samopoczucia dziecka misrzone] prEer pacjenta lub opiekuna na skali WAS o
Zakresie 010,

o liczby stawidw, w ktongch wystepuje obrzek lub, w preypadku braku obrzgku,
ograniczenie ruchomosci | Zwigkszona temperatura, bol lub tkliwosd. Coenie mozna
poddac 10, 27 lub A1 stawdw co daje odpowiednio JADASIO, JADASZZ lub JADAS A,

wartosd szybkodci sedymentacii envtrocytow sfonmatowana do skali 0-10.

Wiynik stanowd suma punk tou Ze wszystkich zmiennych. YWynik kancowsy rdzni sigwzal eznosci
od liczby badamych stawdw. W przypadky JADAND maksymalny wynik to 40, WY praypadku
JADASZEF maksymalny wynik to 57 a dla JADAS A1 maksymalny wynik to 101,

4.2.5 Heterogenicznoscé badan

4.2.5.1 Heterogenicznosc konstrukcji badan

Wiszystkia cztery badania zakwalifikowane do przeglagdu miaty charakter badan typu
withdrawa! trigl  [randomizowanego odstawienia leczenia aktywneoo)] i charakteryzowaty
sig ogolnie podobng, trojfazows konstrukcjg [I: obwarta faza wstgpna - 2 leczeniem
ak by mwszystkich pacjentdw, I zadlepiona faza randomizowanegn odstawienia leczenia
akbywnego - pacjenci w grupie kontrolne] otreymywal i placebo, ll: otwarta faza przediuZona
- 7 leczeniem akbywnym wszystkich pacjentdw]. Poza tym ogdlnym podobierstwern,
zakwalifikowane badania charaktenzowaty sig znacznymi rdznicami w zak resie konstrukeii,
zasad realizacii fazy randomizowanego odstawienia oraz charakterystyki populacii
pacjentow zakwalifikowanych do badania. Powyisze Zrodia heterogenicznosci zostang
omdwioneg w kolejnych podrozdziatach.

Fierwsza zidentyfikowana roznica dotyczy diugosci fazy | W trzech badaniach (GOL, ADA,
TOC) dtugnse fazy wstepne] wynosita 16 tygodni, podczas gdy w badaniu ETA byta o 25%
kritsza - 12 tygodni [Tab. 18; Ryc. #).

Wigksze rdznice dotyozwly dtugosci fazy |, Faza randomizowanego odstawienia trwata 16
tygodni w badaniu ETA, o 506 dtuZze] w badaniu TOC (24 tyg.) i o 100% dturej w badaniach
GOL 1 ADA (32 tyg.].

Wy efekcie, na koniec fazy I, pacjenci ktdrzy zostali zrandomizowani do podtrzymania
leczenia akbywnego, otrzymywali aktywne leczenie od 28 tyg. [ETA), przes 40 tyg. (TOC] |
ar 48 tyg. w badaniach GOL oraz ADA.

Potaczenie powyzszych danych z wiedzg o wzglednym nasileniu stanu zapalnego w
populacjach pacjentdw zakwalifikowanych do poszczegdlnych badan (ETA pacjenci =
najwigkszym nasileniem stanu zapalnego - wyjsciowe CEP srednio 3,5 mgfdl, liczba stawow
z akbywng chorobg - 28, ogolna ocena aktywnosci choroby - F710; GOL - pacjenci z
najmnigjszym nasileniem stanu zapalnegn - wyisciowe CEP srednio 1,1 mg/dl, liczba stawdw
z aktywng chorobg - 15, o@ilna ocena aktywnosci choroby - 5,6/10], pozwala interpratowad
raZnice wwynikach fazy | i fazy || badan. Spogdadajgc na wyniki fazy | i analizujac odsetek
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pacjentow osiggajgeych odpowieds wedtug kryterium JIAACRE30, 50 czy 7O (Ryc. 12, Ryc. 13,
Fyc. 14] mozna odniesc wragenie, fe ETA charakteryzuje sig mniejszg skutecznoscig nir
GOL+HMT lub TOCHMT X, Taki wniosek wydaje sig byd przedweczasny, jesli bedziamy pamigtad
0 tym, e pacjenci w badaniu ETAcharakteryzowali sie najwigkszg wyjsciows intensywwnoscig
stanu zapalnegn, a faza leczenia wstepnegn byta w badaniu ETA o Z5% krotsza niz w
badaniach pozostatych lekdw biologiczrych. Prawdopodobnie faza ta byta w badaniu ETA za
kritka by u tak cigfkich pacjentdw osigongd poziom odpowiedzi podobny do poziomu, ktdny
ob serwowano w badaniach pozostatych lekdw.

Inng rdznica, kidrg naledy mied na uwadze interpretujac wyniki badan, jest fakt stosowania
lub nie leczenia skojarzonego z metotreksaterm [MTX). Leczenie skojarzone z MTH byto
stosowane w badaniach: GOL, ADA (jedna grupa badana, potowa pacjentdw catego badania)
oraz TOC [wigkszodd, a doktadnie 79% badanych]. Monoterapia lekiem biologiczrym byta
stosowana w badaniach: ETA oraz ADA [druga grupa badana, druga potowa pacjentow catego
badania; wyniki dla obu grup - z lub bez MTX raportowano oddzielnie]. Analizujac
Zestawienie wynikdw fazy | [Ryc. 16] mozna dostrzec, fe wigksze znaczenie miato czy lek
biologiczry byt stosowany w skojarzeniu 7 metotreksatem [lepsze wyniki] czy tef stosowany
w monoterapii (gorsze wyniki], niz to ktdry konkretnie lek biologiczny stosowano. Odsetak
pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedziell na lecrenie w farie wstepnej byt podobry 1 niski w
grupach z leczeniem skojarzonym [od 11 do 11,8%) 1 jednoczesnie podobny i wysoki wgripach
Z monoterapig (od 26,1 do 32,6%; Tab. 19).

Efektem konstrukeji badania ETA [krotka faza wstepna, pacjenci z duzym nasileniem stanu
zapalnego) byt zawwa? ony powyie] wysoki odsetek pacjentdw, ktdrzy nie ndpowiedziali na
leczenie - 26,1% i zondnie z protokotem badania nie mogli bye zakwal ifikowani do fazy
randomizowanego odstawienia. W konsekweancji w badaniu ETA oraz grupie monoterapii w
badaniu ADA do fazy randomizowanego odstawienia zakwalifikowato sie odpowiednio tylko
FA% 1 6% pacjentdw (Tab. 20), podczas gdy zgodnie 2 zasadami EBM umowna granica odsetka
pacientw, ktdrzy powinni dotrwad do korfica badania by badanie uznad za wiarygodne
powinna wynosic min. B0%. Tak czy inacze], tak wysokie odsetki pacjentdw odsianych z badan
[#6-33%], w pordwnaniu z pozostabymi trzema grupami [11-12%), mogg stanowic o bardzie]
intensywnej selekcji pacjentow potencjalnie odpowiadajacych na leczenie biologiczne przed
rozpoczeciem fazy randomizowane] w badaniu ETA orar grupie maonoterapii w badaniu ADA.

Wiracajac do watku krotkiej dtugodci leczenia w fazie |, wysokie] wyjsciowsa] intensywnosci
stanu zapalnego, wzd ednie gorszych w pordwnaniu z innymi lekami biologicziymi wyn ik dw
ETA w fazie | araz intensywne] selekcji pacjentdw przed fazg ll, mofna zrozumied dlaczegn
grupa, ktdra kontynuowata ETA w fazie ||, woigZ sig poprawiata [odpowiedz JAACKZD: z %
na koniec fazy | do B0% na koniec fazy ll; odpowieds JIAACER0: 7 64% na koniec fazy | do 7#%
na koniec fazy ll], podczas gdy w przypadku wiszystkich pozostatych lekdw biologiczrych,
grupy Z podtrzymaniem leczenia akbywnego w farie || odnotowaty zmnigjszenie odsetka
pacjentow osiggajgeych odpowieds JIAACKI0 1 JIA ACESD na koniec fazy I, w pordwnaniu z
korcem fazy |. Mie ber znacrenia jest tu skumulowany czas leczenia akbywnego 1 pomiaru
wynikow na koniec fazy |l: 28 tyg. w badaniu ETA w pordownaniu do 40 tyg. w badaniu TOC
araz 48 tyg. w badaniach GOL 1 ADA [w 28. tyg. odpowieds na lecrenie u ,ciefkich”
pacjientow leczonych monoterapig ETA woigy sie rozwijata, podczas gdy okres obserwacii
rzedu 40-48 tyg, powodowat, Z¢ w pozostatych badaniach u czgsci pacjentow obserwowano
juz stopniows utrate petnej skutecznosci leczenia biologicznego) .
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Tab. 18. Podsumowanie diugoéci trwania poszczegdlnych faz w badaniach wlaczonych do
przegladu systematycznego.

Badanie Lek Czas trwania (typodnie)
| fazy | fazy Il fazy 11l fazy Trzech faz taczrie
facznie
Gi-KIDS GIoL 16 a2 48 [do 112 tvg. ) 48 95 [dao 160 twa.)
Lovell 20083 A0 16 a2 104 48 152
Lowell 2000 ETA 12 16 od 68 do 96 28 od 96 do 124
CHERISH TioC 16 24 e 40 104

Tab. 19. Porownanie odsetka pacjentdiw, ktdrzy wypadli z badania przed randomizacja do fazy I,
w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznegp.

Badanie Leczenie w fazie | Pacjenci, ktorzy odpadhli z badania przed
randomizacja do Fazy |l
n F:S
GO-KIDS GOL+WTH 19 11,0
Lowell 20083 A0+ 10 11,8
A0 28 32,6
Lowell 2000 ET# 18 26,1
CHERISH TOCZ+nT 22 11,7

Tab. 20. Pordwnanie odsetka pacjentow przechodzacych do kolejnych faz w badaniach
wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Leczenie w Liczebnosc w: ¥ pacjentow z fazy | % pacjentow z fazy|
fazie | | wFazie ll w Fazie Il
fazie | fazie |l | fazielll
GO-KIDS FOL+ T 173 164 145 B9% B3
Lowell A0 AT a5 7h 71 B B
20083
A0 o] hE h7 67 % 2TaF:S
Lawell ETA A 1 Lt T4% B
2000
CHERISH T+ AT, 188 166 160 BE % Bh%

a1
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Ryc. 2. Pordwnanie badan wlaczonych do przegladu systematycznego pod katem diugoéci trwania (kolor zielony - faza wste pna - leczenia akbywnego
wszystkich pacjentdw, zolty - faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego, niebieski - faza przediuzona - lecze nia aktywnego wszystkich
pacjentdw metoda otwarta).

Fazal Fazall Faza lll

co-xios [N 32 (razem 4g) . s(raemss)
Lovell 2008a |46/ 32 (razem 48) .
Lovell2000 | 12 16 (razem 28) [ 96 yg0dni nieprzervianegolecsenia E1A (od 56 do124)

chERISH 16| 24(razemao)  [ENINGA SR
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4.2.5.2 Heterogenicznosc konstrukcji faz Il (randomizowanego
odstawienia leczenia aktywnego)

Badania zakwalifikowane do przegadu systematycznego byly podobne co do budowy ogdlne]
-wsrystkie miaty charakter typu withdrowal tricl”, z trzema fazami: | - wp rowadzajgca, |l
- fazg randomizowanego odstawisnia leczenia aktywnego oraz [ - fazg kontynuacii leczenia
ak bpwnego metodg otwarty. Jednoczesnie, pewne pozornie nigwielkie raznice w konstrukc i
faz Il - schemat postepowania w przypadku Zaostrzenia u pacjenta Zrandomizowanego do
grupy placebno [podsumowanse w Tab. #1), decyduig o dufe] odmiennoici badan 1 nisudalkis]
porowmywalnosci wynikow faz 1.

Wy badaniach ETA [Lovell 2000) araz TOC [CHERISH], w preypadku zaostzenia u pacjenta z
grupy placebo, pacjent taki korfczw udziat w fazie randomizowane] i przechodzit do fazy 1.

Wy badaniu ADA [Lovell 2008a), w przypadku zaostrzenia u pacjenta z grupy placebo, pacjent
taki kontynuowat przyjmowanie placebo do karica fazy Il fczyli do ukoriczenia 48 tyg.).

Wy badaniu GOL [(GO-KIDS], w preypadku zaostrzenia u pacjenta z grupy placebo, pacjent
kontynuowat |l faze badania do korica 48 tygodnia, ale od momentu zaostrzenia preyjmowat
leczenie aktywns. Taka sytuacja dotyczwta 33 z 76 [(43,4%) pacjentow z grupy
randomiz owanegn odstawizenia leczenia akbywnego.

W afekcie powyiszych mozwigzan, wyniki fazy |l dla pacjentow z grupy placebo, ktdrzy miegli
zaostrzenie ndzwierciedlajg - w preypadku:

-ETA§ TOC - stan w momencie zaostrzenia,
- ADA - stan na koniec fazy |l (48 tydz.], ale pacjent do konca fazy |l przyjmowat placebo,

- 0L - stan na koniec fazy [ @8 tydz.), ale od momentu zaostrzenia pacjent przyjmowat
leczenie akbywne [GOL). Taka sytuacia dotyczwta 43,4% pacjentdw z grupy placebo. W
aparciu o Figure 347 publikacii GO-KID5, moZzna stwierdzic, Ze blisko 208 pacjentdw z grupy
randomiz owanego odstawizenia leczenia akbywnego migto zaostrzenie juz w 20 tyg, badania
(4 tygodnie po rogpoczeciu fazy ). W przypadku tej grupy pacjentdw, wyniki fazy I chod
zaliczane do grupy PLA, odzwiarciedlajg sekwencje leczenia:

« 16 byg. leczenia GOL w fazie |,
« 4 tyo preyjmowania placebo w fazie I,
o 78 tyondni leczenia GOL w fazie II.

Podsumowujge, w badaniu GOHKIDS, u znacznego odsetka pacientdw z grupy PLA [43,3%],
wyniki fazy randomizowane] odzwierciedlajg mwnie? leczenie GOL, niskiedy znacznie
dtuzsze od samego stosowania PLA. To tturmaczy niezwykle dob re wyniki w grupie PLADbadania
GO-KIDS 1 decyduje o mate] preydatnosci pordwnan statystycznych wanikdw fazy [l 2 tegor
badania. Jednoczesnie, wphywa na catkowity brak zasadnodci pordwmywania wynikow z faz
Il badan rakwalifikowanych do przegladu systematycznego.

53



Golmumab (5mpon®) w lecznil wielostawowezn MIZ5 — analiza klinicna

Tab. 21. Zestawie nie réZnic w konstrukcji faz randomizowanego o dstawienia keczenia aktywnego o potencjalnym wphbywie na wyniki i ich interpretacije.

Badanie Badana Modyfdkacja Moment konca Pomiar punktow Konsekwencje konstrukcji badania dla pacjentow z grupy placebo
mterwencja | leczenia w grupie Fazy koncowych (np. JIA
placebo w randomizowanej ACR) wlazie
prz ypadhku random Zowanej
zaostrzenia
GO-K1D5S GOL+ T Zmiana na koniec 48 tva. we 48 tvg, pacienci z grupy placebo z zacstrzeniem (n=331 majg zmiang
GOL+T Y leczenia na GOL+MTY jeszcze w ramach fazy [l Pomiar wwnik dwe fazy
Il [z wryjgtkiem faktu wwystapienia zaostrzenia; dotvey np. ACR)] ma
miejzce w 48 tvg, Wyniki fazv || z grupy placebo odowierciedlajg w
przvpadky 33 7 76 pacijentdw (43,4%) riwnier korsekwencie leczenia
golimumabem (nawet 7-missiecznezo - czesid zmian terapii miata
miejsce jui w 20 tve, badania; patrz Figure 384 w badaniu GO-KI DS,
Lowell AD4+MTH lub | bez zmian, koniec 48 tvea, we B tyg, pacienci T Facstizeniem kontynuuia previmowanie placebo do kofca
20083 A0 kortynuacia A8 twa,, kiedy wykomawany jest pomiar wenikdu
placebo do konca |l
fazy
Lovell ETA koniec || fazy raostrzenie lub w przvpadku pacienci z zaostrzeniem majy pomiar wyr kéve fazy || w momencie
2000 badania, wejicie w | koniec 28 twg, zaostrzenia i racstrzenia
faze lll WCIESNIE JTZeg0
przemwania fazy
randomizowans] -
imputacija metody Last
abservation carried
forward (LOCF), ovliz
momertu zaostrzenia
CHERISH | TOC+ART koniec | fazy raostrzenie lub w przvpadku pacjenci £ zaostrzeniem majg pomiar wyr ko fazy || w momencie
badania, wejicie w | koniec 40 twg, Taostrzenia - pomiarz racstizenia
faze mom enty Zacstrzenia
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4.2.5.3 Heterogenicznosc populacji

FPomimo dufego podobienstwa populacii badanych pod wzgedem sredniego wizku [ok. 111at)
oraz odsetka uczestnikow ploi Zenskie] (od 63 do 80%), populacie w badaniach wigczonych
do przedadu rdznity sig odsetkiem pacientdw z negatywrym czynnikiem reumatoidalnym
(5% w badaniu GO, od A% do FE¥ w pozostatych badaniach; Tab. 10] oraz wyjsciows,
intensywnoscig stanu zapalnego w przebiegu MIZS [Tab. 22).

Facjenci w badaniu GO-KIDS charaktenzowali sie niskg wyijiciows intensywnoscig stanu
zapalnego: liczba stawdw z aktywng chorobg - 19 [w pordwnaniu do 28w badaniu ETA), liczba
stawow Z ograniczeniem ruchomosci - 12 fw pordwnaniu do 18 w badaniu TOC), relabywnie
dobra ocena sprawnoici wg CHAQ - 1,0 [w pordwnaniu do 1,4 w badaniach ETA 1 TOC),
relatywnie dobrg oceng chomby prrer pacjentalopiekuna - 4,4 punkty [w pordwnaniu do 5
w badaniu ETA T 5,3 wbadaniu TOC], relatywnie dobrym wynikiam oceny aktbywnosci choroby
wd lekarza - 5,6 [w pordwnaniu do 7w badaniu ETA), relatyinie niskim OB, - 1,6 mmdh [
porownaniu do srednio 35 mmdh w badaniach ETA T TOC; przy nommie w laboratoriach Synevo
w Polsce < 15 mm/ih).

Tab. 2. Pordwnanie wyjéiciowe ] charakterystyki pacjentdow w zakresie kryteriow klinicznych
uwzgle dnianych w ocenie odpowiedzi na leczenie JW ACR, w badaniach wiaczonych do
opracowania.

Golimumab Adalimumab Etanercept™ Tocitizumab
Liczebnosc populacji | 17237154 ah /80 63551 188 /163
faza wstepnasfaza
randomiz owanego
odstawd enia
Liczha stawd = 15 15 28 20
a ktywng chorobg
Liczba stawdw z 12 13 10 18
0grani CZeni em
ruchom oz ci
CHAQ 1,0 0,9 1,4 1,4
Ceadlna ocena 4,4 4,3 A h,3
choroby prrer
pacjentalopiekuna
[0-10 cm)
Ceadlna ocena .6 .8 T 6,1
choroby prrzez
lekarza (0-10 cm)
Szybkodc 21,6 - ah 3h
sedvm ertacyi
ervtrocytdwe [mm S h]
“terenie biatka C- 1,1 (powevzej 1,0 o | 0,7 3,5 2,3 [powvzej 1,0 u
reaktyinnego 20, 5% pacientduw) TE%E pacient du)
[mgrdl]

*wartosci dla etanereptu podane sa jako mediany; wartosci dla golimumabu, adalimumabu i
tocilizumabu podane 53 jako Srednie; ™mediana

Ma nisky aktbywnosic stanu zapalnego dobitnie wskazuje analiza wyjsciowego poziomu CEF,
ktdry wynosit srednio 1,1 mgfdl w badaniu GO-KIDS oraz srednio 2,3 mg/dl w badaniu
CHERISH [TOC) aresz 2,5 mgidl w badaniu Lovell 2000 [ETA; przy nommig w laboratorach
synevo w Polsce = 0,0 ma/dl). Analizujge wyjsciowy rozktad CER, widad Ze u jedynie 19,5%
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pacjentow w badaniu GOL poziom CEP wynosit 1 mg/dl lub wigce], podczas ody w badaniu
TOC poziom powyze] 1 ma/dl stuierdzono u 78% chongch [Ryc. 3). Jedynie 33,1% pacjentdw
w badaniu GO-KIDS migto poziom CEP rovwny 0,5 mgf dl lub wigkszy [czyliprzekraczato nome
funkcjonujaca w laboratoriach Synevo w Palsce; Ry, 3).

Miska wyjsciowa akbywnosd stanu zapalnegn pacjentow w badaniu GO-KIDS wigzata sie z
relatywnie mniejszq podatnoscig na leczenie biologiczne w grupach z leczeniam ak bywnym
araz relatywnie dobrymi wynikami osigganymi przer  pacjentdw 7o ogrupy  placebo.
Preyktadowo, w grupie placebo badania ETA, w fazie randomizowane], mediana czasu do
zaostrzenia choroby wyniosta 28 dni, podcras gdy w grupie placebo w badaniu GOL byvia
ponad trzy ragy dtuisza - 95,6 dnia [Ryc. 4).

Wy farie randomizowane] badania, zaostrzenia doswiadczyto ok. 47,4% pacjentdw 7 grupy
placebo badania GOL (Ryc. 5, Tab. 33], w pordwnaniu do 64,9% w grupie placebo badania
ADA [grupy Z leczeniem skojarzonym 2 MTE; Ryc. 6], czy 80, 8% w grupie placebo badania ETA

(R, 7).

sposrod wszystkich grup placebo, ta z badania GO-KIDS charaktenzowata sig najwyiszym
odsetkiem pacjentdw osiggajacych odpowied? wedtug kryterium J1A ACE3ID [95,3% w
pordwnaniu z 32,1% dla ADA; Ryc. 8], JIAACRKSD [55,9% w pordwnaniu 2 23,1% dla ETA; Ryc.
9, JAACEAD @7,4% w pordwnaniu do 19,8 dla ETA; Ryc. 10], a takée JIAACRSD (31,63 w
porownaniu dla 17,9% dla AD4; Ryc. 11). Jedng z potencialnych przyczyn takiego stanu reeczy
byta mozliwosd przejscia pacjentdw z grupy placebo badania GO-KIDS do leczenia
akbywnego, w fazie || w przypadku wystapienia zaostrzenia, przy czym wyniki 23776
pacjentdw, ktdrey dokonali takiego przejscia, byhy, pomimo leczenia golimumabem, woigs
Zliczane do grupy placebo [patiz powyZszy podrozdziat].

4.2.5.4 Podsumowanie analizy heterogenicznosci badan

Omdwione powsyZe] Zrodta heterogenicznoicl sprawiajg, fe cztery zakwalifikowane do
przeglgdu badania kliniczne sg w duzym stopniu nigpordownywalne . Winiki pordownan o
charakterze ilosciowym wikazywatyby przede weszystkim na roinice w konstrukcii i
charakterystyce grup badanych. Ywniki pordunan jakosciowych koresponduig z omdwionymi
powyiej Zrodtami  heterogenicznosci. Obarczong najmnigjszym  zafatszowaniem  jest
pordwnanie jakoiciowe wynikow faz |, Wikazuje ono prrede wszystkim na rdfnice pomiedzy
wyZszg skutecznoiciy terapil skojarzonych z MTX, w pondwnaniu do monoterapii, przy
mnigjszym znaczeniu wybory indywidualnego leku biologicznego. W badaniu GO-KIDS, u
Znacznego odsetka pacjentow z grupy placebo [@43,3%), wyniki fazy randomizowang]
odzwiernciedlajg rdwnief leczenie golimumabem, nigkiedy znacznie dtursze od samedgn
stosowania placebo. To #tumaczy niezwykle dobre wyniki w grupie PLA badania GO-KIDS i
decyduje o mate] przydatnoici pordwnan statystycznych wynikdw fazy | z tego? badania.
Jednoczesnie, wpbywa na catkowity brak zasadnosci preprowadzenia ilosciowegn
porownania posredniego wynikow z faz Il badan zakwalifikowanych do przeglgdu
systematycznego.
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Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Ryc. 3. Poziom CRP wérdd uczestnikow fazy Il badania GO -KIDS (H=154) w mome ncie roz poczecia
badania: {A) liczby pacjentiw w poszczegdlnych przedziatach CRP (B) odsetki pacjentdw w
poszczegdlnych przedzialach CRP (C) skumulowany odsetek pacjentdw z CRP rdwnym lub
wyzszym konkretnej watosci (Zrodio: opracowanie wiasme na podstawie Table 6 str. 29
dokume ntu EMASCHMP40421772016).
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Ryc. 4. Mediana czasu (w tygodniach) do zaostrzenia MIZS w fazie Il (randomizowanego
odstawienia leczenia aktywnego), w grupach placebo w badaniach golimumabu i etanerceptu
wiaczonych do przegladu systematycznego.

0 20 40 a0 dd 100 1=0

Wy badaniu ETA prawie wszyscy pacienci 2 grupy PLA doznajg zaostrzenia choroby w ciggu
czterech miesiecy

Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera czasu do zaostrze nia MIZS w fazie randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego w badaniu golimumabu {GO-KDS).
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Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Ryc. 6. Prawdo podobieistwo zaostrzenia MIZS w fazie randomizowanego odstawienia leczenia
aktywnego w badaniu adalimumabu (Love ll 2008a).
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Ryc. 7. Krzywa Kaplana-Meiera przeZycia bez zaostrzenia MIZS w fazie randomizowanego
odstawienia lecze nia aktywnego w badaniu etanerceptu {Lovell 2000).
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Ryc. 8. Odpowie dZ na leczenie wg kryterium JI ACR30 w grupach, w ktdrych w |l fazie badania
odstawiono leczenie aktywne stosowane w | fazie ({inaczej - w grupach placebo w fazie
randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego.
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Ryc. 9. Odpowie dz na keczenie wg kryterium JI& ACRD0 w grupach, w ktarych w Il fazie badania
odstawiono leczenie aktywne stosowane w | fazie (inaczej - w grupach placebo w fazie
randomizowanego odstawienia leczenia akbywnego), w badaniach wtaczonych do przegladu
systematycznego.
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Ryc. 10. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACRF0 w grupach, w ktdrych w |l fazie badania
odstawiono leczenie aktywne stosowane w | fazie (inaczej - w grupach placebo w fazie
randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego.
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Ryc. 1. Odpowied? na leczenie wg kryterium JIA ACR%0 w grupach, w ktarych w Il fazie badania
odstawiono leczenie aktywne stosowane w | fazie (inaczej - w grupach placebo w fazie
randomizowanego odstawienia leczenia akbywnego), w badaniach wtaczonych do przegladu
systematycznego.
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4.2.6 Ocena skutecznosci

Skutecznosd i berpieczenstiwo golimumabu w pordwnaniu 2 placebo w leczeniu MIZS oceniann
w jedmym badaniu klinicznym - GO-KIDS. Skutecznost i bezpieczenstwo komparatorow w
pordwnaniu 2 placebo oceniano w trzech badaniach kliniczrych [po jednym dla kafdego
komparatora). Wszystkie cztery badania kliniczne miaty rzadko stosowang konstrukcje -
badania z randomizowanym odstawieniem leczenia akbywnego [badanie typu withdrowal
tricl]. Kaide 7 badan uwzd edniato trzy fazy leczenia:

1. Fazel, inaczej faze wstepng, w ktdrej wizyscy pacjenciprzyjmowali badany lek przez
akres 16 [GOL, ADA, TOC) lub 12 tygodni [ETA).

2. Faze l, inaczej faze randomizowanego odstawienia, w kidrej pacjenci, ktdrzy
odpowiedziell na lecrenie w fagie | [we wszystkich badaniach stosowano to samo
kryterum odpowisdzina leczenie - uzyskanie odpowiedziwedtug kryterium JI ACE30)
byli randomizowani do zaslepione] kontynuacji lub odstawienia leczenia akbywnegn.
Facjenci przydzieleni do grupy z odstawisniem leczenia akbywnego otrzyrmywali
placebo. Poszoczegdlne badania minity sie diugnicig fazy randomizowansaj: od 16 tyg.
(ETA], poprzer 34 tyg. [TOC) do 32 tyg., czyli dwa razy dtuze] niz dla ETA [ADA, GOL).

3. Faze Ill, inaczej fazg przediuiong, w ktdrej wszyscy pacjenci mieli mozlivwosc
kontynuaciji leczenia akbywnegn stosowanego w fazie | w sposdb otwarty.

fastosowanie powyrszej, dosd nietypowe] w ocenie technologii medyczrych, konstrukeii
badar miato na celu minimalizacje ekspozycii na placebo. Byto to wymogiem stawiamym
preez komisje etyczne przeprowadzenia badan wirdd dzieci [nawet od Z. roku Zycial,
chorujgcych na chorobe przewlekts, o znanym skuteczrym leczeniu.

fe wzdedu na odmiennodc konstrukcii poszczegolnych faz badan, wyniki dotyczace
skutecznosci zostang preedstawione w podziale na fazy, w ktdrngwh nastepowat pomiar
punktow koncowych.

4.2.6.1 Fazal (wstepna): aktywne leczenie wszystkich pacjentow

Wie wszystkich czterech badaniach wigczonych do przegladu, w fazie wstepne] wszyscy
pacjenci otrzyrmywali w sposob otwarty leczenie akbywne. W wiskszosci badan faza | trwata
16 tygodni, jedynie w przypadku ETA - 12 tygodni. Oceng skutecznoici prowadzono poczgwszy
od ¥. tygodnia (ETA, TOC) lub 4. tygodnia (GOL; ze wzgledu na sposab podawania lekuy - raz
nacztery tygodnie] . W badaniach GOL1 TOC stosovwano leczenie skojarzone z metotreksatem
(MTX]. W badaniu ETA pacjenci nie mogli otrzymywad MTX. W badaniu ADA, pacjenci
wihodzacy do fazy | zostali zrandomizowani do leczenia z lub bez MTX fwyniki obu grup bedg
raportowane oddzislnia).

FPoniewas fazy wstepne badan byty prowadzone bez udziatu grup kontrolnych brak jest
moZzlwosci przeprowadzenia testdw statystycenych pod kgtem istotnosci statystyczne]
roZnic migdzy grupami. MNiemnizj, zestawienie wynikow dla pigciu grup terapeutycznych z
czterech zakwalifikowanych badan i analiza jakosciowa uzyskanych poziomow odpowiedzi
araz dynamiki uzyskiwania tej odpowiedzi, pozwala na wyciggniecie pewnych wiansgodnych
whioskdw pod kgterm podobiensti i ronic.
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4.2.6.1.1 Odpowiedz wedlug kryteriow JIA ACR (ACR Pedi)

Wivniki dotyczace odpowiedzi wedtug kryteridw A ACRE [inna nazwa - ACE PEDI), jako
jedyne, byly raportowane we wiezystkich trzech fazach, dlawszystkich czterech omawianych
[ ek,

4.2.6.1.1.1 JIAACR30 [odpowied: na leczenie)

Wie wszystkich czterech badaniach, odpowied? wedtug najtagodniejszeon kryterium ACE,
czyli JIA ACR30, stanowita warunek uznania, £e pacjent ,odpowiada na leczenie™ i moZe
zakwalifikowad sie do fazy Il.

Badane leki, o ile byty stosowane w leczeniu skojarzonym z MITX, charakteryzowaly sig
podobng czestoscig odpowiedzi wedtug krnyterium JIAACER0, na poziomie ok. 9068 [doktadnie
89 - 94%; Tab. 23).

Jezali byby stosowane w monoterapii, poziom odpowiedzi JIA ACRZ0 byt nizszy 1 wynosit ok,
7o%.

Efekt wdrofenia leczenia byt widoczny juz od pilerisze] wizyty kontralnej. Stopniowo coraz
wigce] pacjentow uzyskiwato odpowiedsz na leczenie. Dynamika osiggania odpowiedzi JIA
ACREAD byta zblizona dla wszystkich lekow [Fyc. 12].

Tab. 23. Pordwnanie odpowiedzi na leczenie wg kryterium JIA ACR30 w fazie wstepnej (leczenia
aktywnego wsz ystkich pacjentiw), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | Czas n H ol il
keczenia
G- KD (5 CIL+ AT 16 tyg, 154 173 9.0 59
Lovell 2008a | ADA+ART 16 tva. 80 Bh 4,1 L
A0A 16 tyg, o 26 74,4 74
Lovell 2000 ETA 12 tyg, A1 B9 -] 74
CHERISH T O+ T 16 tvg, 168 188 85,4 a9

*wrartosc procentowa z doktadnoscia do 1 miejsca po przecinky; ™ wartos procentowa zaokragona
do petnych liczb dla utatwienia analizy jakosciowe]

Ryc. 12. Dynamika osiagania odpowie dzi Jlh ACR30 w | fazie (fazie wste pnej) badaii golimumabu,
etanercpetu oraz tocilizumabu.
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4.2.6.1.1.2 JIAACR50

Wiyniki w odniesieniu do bardzie] restrvkoyimych kryteridw - JIA ACESD, przyporminaty wyniki

dla kryteridw JIAACE S0,

Odsetek pacjentdw osiggajacych odpovwiedz JIA ACEID przy leczeniu skojarzonym z MTX by
woysokd 1 weynosit ok, BO-90% [doktadnie 79-91%) . Przy monoterapii, odsetek ten byt znacznie

nizszy 1 wynosit ok.64% [Tab, 24).

Oynamika uzyskiwania odpowiedzi JI&A ACKRSD w czasie byta podobna dla wszystkich
analizowanych strategii [Ryc. 13). £ wizyty, na wizyte, coraz wigcej pacjentdw uzyskiwato
amawiany punkt korcowy. Kzywa dla monoterapii ETA bwta potozona ponize] kreywych dla

terapii skojarzonych.

Tab. 24. Pordwnanie o dpowie dzi na lecze nie wg kryterium JIA ACR50 w fazie wstepnej (leczenia
aktyw nego wsz ystkich pacjentiw), w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | Czas n H H e
keczenia
Gi-KIDS GOL+ T 16 tyag, 137 173 7.2 7
Lowell 2008a | ADd+ARTx 16 tyg, i Bh ElN! "
ADA 16 tyag, hA 86 &d,0 6
Lowell 2000 ETé 12 tyg, 44 69 63,8 &
CHERISH T+ T 16 tyg, 156 188 E3,0 K]

*wartoid procentowa z doktadnoscia do 1 miejsca po przecinky; ™ wartose procentowa zaokraglona

do petnych liczb dla utatwienia analizy jakoiciowe]

Ryc. 13. Dynamika osiagania odpowie dzi JIA ACR50 w | fazie (fazie wstepnej) badai golimumabu,

etanercpetu oraz tocilizumabu.
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4.2.6.1.1.3 JAACR70

Wy odnigsieniu do odsetka pacjentow uzyskujacych odpowiedsz JIA ACEFD, zaleinosci byty
analogiczne do abserwowanych w preypadku JIA ACR3D oraz JIA ACESD.

Co najmniej 7O%-towsg poprawe w Fakresie co najmniej trzech spoimdd szedciu domen
ocenianych kryteriami ACK uzyskato ok, 60-70% [doktadnie 62-71%) pacjentow otizymuijgcych
leczenie skojarzone, ber wzdedu na to, ktdry z omawianych lekdw stosowano [Tab. 23].

lednoczesnie, 70%-towa pop ravwa byta obsenwvowana u znacznie nizszedn odsetka pacjentdw
prEyimujacych monoterapie [36-46%).

Obserwacije odnosnie dynamiki uzyskiwania odpowiedzi A ACEAD, byly analogiczne do
poczynionych wezesnie] w odniesieniu do odpowiedzi A ACR30 orar JAACRS0, 7 ta raznica,
e uzyskanie bardziej zaawansowane] odpowiedzi [JIA ACEAD] wymagsto diuiszegn czasu
trwania leczenia (Ryc. 14; np. wyskanie odpowiedzi JIA ACRES0D przez ok, S0% pacjentdw
wymagat o ok. 4 tygodni leczenia, podczas gdy uzyskanie petniejsze] odpowiedzi - JIAACREAD
przez analogiczny odsetek pacjentdw - wymagato ok. 12 tygodni leczenia).

Tab. 25. Pordwnanie odpowiedzi na lecze nie wg kryterium Jl4 ACRYD w fazie wstepnej (leczenia
aktywnego wsz ystkich pacjentdw), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | Czas n M F e
keczenia
G-KIDS GOL+ T 16 tyg, 114 173 6h 9 21
Lowell 20083 | ADdE+ART X 16 tyg, 2] 8h 71,6 1
ADA 16 tyg, 40 86 da .5 da
Lowell 2000 ETéA 12 tyg, 2h 69 3,2 36
CHERISH T+ T 16 tyg, M7 188 62,2 a2

*wrartosc procentowa z doktadnoscia do 1 miejsca po przecinky; ™ wartos procentowa zaokragona
do petnych liczb dla utatwienia analizy jakosciowe]

Ryc. 14. Dynamika osiagania odpowie dzi JIA ACR70 w | fazie (fazie wste pnej) badaii golimumabu,
etanercpetu oraz tocilizumabu.
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4.2.6.1.1.4 JIAACR%0

Majsurowsze kryterium odpowiedzi - JJAACESD stanowito punk koncowy w trzech z czterech
analizowanych badan [wyjgtek - badanie ETA Lovell 2000].

Ddpowiedzi wedtug najsurowszegn kryterium - JlA ACKES0 uzyskato ok, 26-28% pacjentiw
leczonych monoterapig ADA lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC (rdznice miedzy
monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byly tak widoczne, jak w przypadku punkiow
kofcowsych JIA ACKS0, JIA ACESD orsz JIA ACEZD). Od grupy tej odstawat GOL, gdzie
odpowieds JIA ACESD uzyskato ponad 36% pacjentdw [Tab. 26].

Oynamiki osiggania odpowiedzi JIA ACES0 dla GOL i TOC w terapiach skojarzonych byly
podobne, chod keywe nieco przesunigte pionowo (Ryc. 13). Pacjenci w badaniu GO-KIDS
mieli wyjsciowo mniejszg intensywnosd stanu Zapalnego (OB 21,6 mm/ih, CEP 1,1 ma/dl), w
porownaniu do pacjentow z badania CHERISH (OB 24,8 mmih, CEP 2,36 mg/dl), co moze
ttumaczyd wigkszy odsetek pacjentdw osiggajacych zaawansowang adpowieds JIA ACKER0 w
ciggu pierwszych czterech miesiecy leczenia.

Tab. 26. Pordwnanie odpowiedzi na lecze nie wg kryterium JIA ACR90 w fazie wstepnej (leczenia
aktywnego wsz ystkich pacjentdw), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | Czas n H H e
keczenia
G-KIDS GOL+ T 16 tyg, 63 173 36,4 36
Lowell 20083 | ADdE+ART X 16 tyg, 24 8h 28,2 28
ADA 16 tyg, 22 86 25,6 26
CHERISH T+ T, 16 tyag, 43 188 26,1 26

*wartoid procentowa z dokiadnoscia do 1 miejsca po przecinky, ™ wartose procentowa zaokraglona
do petnych liczb dla ulatwienia analizy jakosciowe]

Ryc. 15. Dynamika osiagania odpowiedzi JIi ACR9D w | fazie (fazie wstepnej) badan golimumabu
i tocilizumabu.

I
=

E 36
B s
g 30
= 20
= 5E o 26
E 25
E
CGL 20
B
P
z 10 10
2 10
T
(=R
=
2 4 2 12 15
Tygodnie

GOLHWTH il T O RATH

66



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

4.26.1.1.5 Podsumowanie

Ma REyc. 16 predstawiono podsumowanie graficzne wynikdw faz wstepnych badan
zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznego w odniesieniu do odpowiedzi wadiug
kryterdw JAACRE [kryteria 30, 50, A0 90¥-towe] odpowiedzi].

Analizowane leki, o ile stosowano je w leczeniu skojarzonym z metotreksatem, pozuwal sty
na uzyskanie odpowiedzi JIA ACE30, JIAACRS0 i JIA ACEZD U podobnego odsetka pacjentd,
t.i. odpowiednio: ok. 90-95%, B0-9C% oraz cO0-70%. lefeli analizowane Leki byly stosowane w
monoterapii, poziom odpowiedzi byt zdecydowanie nizszy, odpowiednio: ok. /2%, 65% 1 35-
45%.

Wy pdnigsieniu do najsurowszegon kryterium - JIA ACRES0, poziom uzyskiwanych odpowiedzi
wynosit ok, 26-28%, 7 wyjatkiem leczonych GOL - ok. 36% odpowiedzi. Za wystgpienia
wiymienionych rdznic mogg, odpowiadad roznice w wyjsciowe] charaktenystyce pacjentow
[wyisciowa mniejsza intensywnosd stanu Zapalnego w badaniu GO-KIDS).

Ryc. 16. Pordwnanie odsetka pacje ntow uzyskujacych odpowiedZ na lecze nie wedtug kryteriow
Jih ACRIDSH0SF0S0 w | fazie badan wlaczonych do przegladu systematycznego.
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4.2.6.1.2 Poprawa wedlug poszczegolnych sktadowych kryterium JAACR
(ACR Pedi)

Ma oceng odpowiedri JIAACK wMIZ5 sklada sig szedd kryteridw zdefiniowarnych w1997 moku
przez Gianniniego [(Giannini 1997):

* liczba stawdw 7 akbywng chombag;

¢ liczba stawow Z ograniczeniem ruchomosci;
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* 0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (w skali WAL,
 0ngdlna ocena dobrostanu pacjenta przezr pacjenta lub rodzica (opiekuna; wskali WA5),

« wyhik indeksu nigpetnosprawnosci wedtug CHAQ [ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire - Disab ity Index);

 laboratoryjna ocena intensywnosci stanu zapalnego  [szybkosd  sedymentacii
enytrocytow [(OB) lub steZenie biatka C-reakbywnegn [CREP) wsurowicy).

Wy ponizszych rozdzigtach zostang omdwione wyniki faz wstepnych zakwalifikowanych badan
w odniesieniu do poszczegalmych, wyZei wymienionych, krytericw.

4.2.6.1.2.1 Liczba stawdw z aktywnym zapaleniem stawow

Wiyniki faz |, pod wzgledem pop rawy w rakresie liczby stawdw objetych procesem zapalnym,
przypominaty wyniki dot. odpowiedzi JIAACE. Leki stosowane w leczeniu skojarzomm z MTX
charaktenzowaty sig podabnym poziomem odpowiadzi - redukcja liczby stawdw z akbyawnym
zapaleniem o ok. A0-B0% jw tym 80,3% redukcii dla GOL). Leki stosowane w monoterapii
charaktenzowaty sig Znaczgco nizszym poziomem redukcji - o ok, 56% (Tab. 27; Fyc. 17).

Tab. 27. Porownanie poprawy pod wzgledem liczby stawdw z aktywnym zapaleniem stawdw w
fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentdw), w badaniach wlczonych do
przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | N Czas Liczha Statystyka | Wartosc Wartosc na #
kEeczenia | stawow wyjsciowa | koniec fazyl POp rawy
objeta
OCENY
GO-KIDS GOL+AT 173 ] 16 tve, 73 frednia 15,0 b.d. &0,
Lawell AD AT &h 16 twg, 7h fredria 15,0 4,3 71,0
2008a 4D 86 | 16 tye. | 75 fredria 19,4 73 56,0
Lawell EThA a3 12 twg, 73 mediana 28,0 13,0 ha,0
2000
CHERISH ToC M, 188 | 16 tvz, 71 frednia 21,2 b.d. a0

Ryc. 17 Pordwnanie poprawy pod wzgledem liczby stawdw z akitywimym zapaleniem stawdw w
fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentow), w badaniach wlczonych do

przegladu systematycznego.
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4.2.6.1.2.2 Liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci

Wiyniki faz |, pod wzgedem poprawy w zakrasia liczby stawdw 7 ograniczeniem ruchomasci,
preypominaty wyniki dot. redukcii stawow z aktywnym zapalenism.

Leki stosowane w leczeniu skojarzonym z MTX charaktenzowaty sig podobnym poziomem
odpowiedzi - redukeja liczby stawdw 7 ak hownymzapaleniem o ok. 65% [doktadnie 63-65,5%].
Leki stosowane w monoterapii charakteryzowaly sig znaczaco niZzszym poziomem redukcii,
przy czym dla ADA wyniosta ona 44%, zas dla ETA - #3%. Fdinice pomiedzy wynikami obu
monoterapii moZna wyttumaczyd  wyjsciowo wyiszg liczbg stawdw 2 ograniczeniem
ruchomodci (o ponad S0%) w badaniu Lavell 2000 [Tab. 28; Fyc. 18].

Tab. 28. Pordwnanie poprawy pod wzgledem licz by stawdw z ogranicze niem ruchomosci w fazie
wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentiw), w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego.

Badanie Interwencja | N Czas Liczha Statystyka | Wartosc Wartoic na %
leczenia | stawow wyjsciowa | koniec fazyl POp rawy
objeta
OCENY
Go-KIDS GOL+AT 173 ] 16 twg, fa frednia 12,2 b. d. ah, 5
Lawell AL A+ T ah 16 twg. aa fredria 12,7 4.5 ah,0
20083 4D 86 | 16 e | 69 éredria 14,3 7,1 44,0
Lowell ETh a3 12 twg, 71 mediana 23,0 15,0 23,0
2000
CHERISH T +iT 188 | 16 tug, 67 frednia 17,3 b. d. a3,0

Ryc. 18 Pordwnanie poprawy pod wzgledem liczby stawdw z ogranicze niem ruchomosci w fazie
wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacijentdw), w badaniach wlaczonych do przegladu

systemat ycznego.
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4.2.6.1.2.3 0Ogdlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza

CDgdlna zalefnodd pomiedzy terapiami skojarzonymi z MTX, a monoterapiami, opisana w
poprzednich rozdziatach, cechowata rownied punkt koncowy ,ocena akbywnosci choroby
przez lekarza™.

Terapie skojarzone z MTX cechowata poprawa ogilnej oceny akbywnosci wedtug lekarza o
ok. A0-/% [w tym Fo¥ dla GOL). Monoterapie cechowata mniajsza popravwa [60-64%; Tab.
29 Ryc. 19). REdZnice pomiedzy wew, grupami byby mniejsze niz przy poprzednio omawianych
punktach korcowych co mozna wytumaczyd wrgdednie maty czutoicia subiektywnej oceny
lekarza w oparciu 0 wizualng skalg analogowag.

Tab. 29. Pordwnanie poprawy pod wzgle dem oce ny aktywnosci choroby w o pinii lekarza w fazie
wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentiw), w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego.

Badanie Interwencja | N Czas Skala Statystyka | Wartosc Wartoic na %
leczenia | oceny wyjsciowa | koniec fazyl POp rawy

GO-KIDS GOL+MTY 173 ] 16 tvg. WS 0-10 fredria b6 b. d. 76,4
Lowell i O AT &h 16 twg, Was: 0-100 | srednia h8,0 17,0 71,0
20083 AD g6 | 16ty | WAS 0-100 | rednia 59,7 19,4 64,0
Lowell ETh A 12 twg, WS 0-10 mediana 7.0 2,0 al,0
2000

CHERISH TOC+T Y, 188 | 16 two. Was: 0-100 | sredrnia 6d, 7 b. d. 70,0

Ryc. 19 Pordwnanie poprawy pod wzgledem ogdlne j oce ny aktywnosci choroby wedtug lekarza w
fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentow), w badaniach wlczonych do

przegladu systematycznego.
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4.2.6.1.2.4 0Ogdlna ocena dobrostanu dziecka wedtug rodzica

Cztery z pleciu analizowanych grup [z wyjatkiem ADA+MTE) charaktenzowaty sie popraws
ogolnej ocerny dobrostanu dzieckaw ocenie rodzica o ok, potows [ok. 50%; Tab. 30; Ryc. 20].

Wiydaje sig, Ze brak zroZnicowania wynikdw w zakresie omawianego punkiu koncowego,
odzwienciedla przede wszystkim ograniczenia pomiarowe wykorzystane] metody - matg
czutosd wizualnej skali analogowe]. MNawet przy wykorzystaniu skali od O do 100 punktdw
wigkszosd wynikdw gromadzi sig 7 reguty na poziomie okraghych liczb [driesigtek], ze
szczegilnym uwzd ednieniem trzech punktdw skali: O, 50, 100,

Tab. 30. Pordwnanie poprawy pod wzgledem ogdlnej oceny dobrostanu deiecka wedtug rodzica
w fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentiw), w badaniach wiaczonych do

przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | N Czas Skala Statystyka | Wartosc Wartosi ¢ na #
keczenia | oceny wyjsciowa | koniec Fazy | poprawy

GO-KIDS FOL+T 173 | 18 twe. Wit 0-10 fredria 4.4 b, d. A, 1
Lowell 8D e+ T &h 168 tyg, WS 0-100 | srednia 43,2 15,9 h3.0
20083 4D 86 | 16 tye, | VaS: 0-100 | rednia 53,4 20,6 43,0
Lowell ETa ] 12 tvg, Wi 0-10 mediana 5,0 2,0 A0,0
2000

CHERISH TOC + T, 188 | 18 twe. Was 0-100 | $rednia 59,1 b, d. A0,0

Ryc. 20 Pordwnanie poprawy pod wzgle dem ogd lnej oce ny dobrostanu dziecka wedtug rodzica w
fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentdw), w badaniach wlaczonych do
przegladu systematycznego.
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4.2.6.1.2.5 Funkcjonowanie fizyczne we dtug wskaznika niepetnosprawnosci
kwestionariusza CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire-
Disability Index)

FPoprawa w zZakresie funkcjonowania fizycznego mierzonego wskaznikiem CHAD-DI byia
bardziej zrdznicowana niz poprawa w Zakresie weZesniej omawianych parametron
Monoterapie charaktenzowalty sig tradyoyinie mniejszg poprawy (24-3/) niz terapie
skojarzone. W odniesieniu do terapii skojarzomych widoczne byto duze zriznicowanie - od 41
do 64% [Tab. 31; Ryc. 21). Relatywnie mata poprawa dla GOL moZe byl wyttumaczona duzym
wphawemn tew, ,outlierduw™, czyli pacjentdw ze skrajnie odstajgoymi wynikami na wartosd
srednie]. Analiza tabeli 8, nastr. 32 dokumentu typu Assessment report Europejskie] Agencii
ds. Lekdw [(EMASCHMP /40417 2016) wskaruje, fe w badaniu GO-KIDS zakres poprawwy
wynosit dla tego punktu koncowegn: od -600 do 100%. lednoczesnie mediana poprawy dla
GOL wynosita dla tego punktu konc owego SO%.

Tab. 31. Pordwnanie poprawy podwzgledem funkcjonowania fizycz nego mierzo nego wskaznikiem
CHAQ DI w fazie wstepne j (leczenia aktywnego wszystkich pacjentdw), w badaniach wiaczonych
do przegladu systemat ycznego.

Badanie | Interwencja | H Czas Skala oceny Statystvka | Wartodc Wartosc na #
kEczenia wiyjsciowa | koniec Fazy | POp rawy
GO-KIDS | GOL+MTx 173 | 16 b, CHA, frednia 1,0 b.d. 41,3
Lovell aDa+niTx |85 | 16 tye, | Zakres 03 srednia 0,9 0,4 64,0
20082 [Tupa 56 | 16 e, | oorak Zrednia | 1.2 0,5 4.0
ri epefnosprawe-

Lowell ETH &9 12 tva, nofci mediana 1,4 0,9 7.0
2000

CHERISH | TOC+MTx 188 | 16 twe. frednia 1,8 b.d. 0,0

Ryc. 21 Porownanie poprawy pod wzgledem funkc jonowania fizycznego mierzonego wskaznikiem
CHAQ DI w fazie wstepne j (keczenia aktywnego wszystkich pacjentdw), w badaniach wlaczonych
do przegladu systematycz nego.
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4.2.6.1.2.6 Ocena markeréw stanu zapalnego - OB lub CRP

Wy Tab. 22 i na Ryc. 32 przedstawiono wyniki faz wsteprych badan w odniesieniu do wphyawi
na poziom markerow stanu zapalnego - OB lub CRP [w badaniu Lovell 20083).

Wiszystkie leki powodowaty redukcje poziomu markerdw stanu zapalnego. Redukcja w
odniesieniu do  GOL  byta  relatywnie  najmniejsza [srednio 13%).  Potencialmym
wyttumaczeniem moze byd relatywnie niskiwy jsciovwsy poziom OB, w badaniu GO-KIDS (21,6
mmih we pardwnaniu do ok, 35-36 mm/Sh ow badaniach ETA 1 TOCH+MTXE). Drugim
wyttumaczeniem moze by wspomniany efekt ,outlierdw”, gody? mediana poprawy wynosita
Znacznie wigce], doktadnie 33,3% [EMASCHMP /40421772016, tab. B na str. 32).

Tab. 3%. Pordwnanie po prawy pod wzgledem poziomu marfkerdw stanu zapalnego (OB lub CRP)w
fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentow), w badaniach wlczonych do
przegladu systematycznego.

Badanie Interwencja | N Czas Marker Statystyka | Wartosc Wartoic na %
leczenia | stanu wyjsciowa | koniec fazyl POp rawy
zapahego

GO-KIDS GOL+TY 173 ] 16 twg. CB fredria 21,6 b. d. 13,3
Lowell AD AT &h 16 twg, CRP mediana 0,7 0,1 72,0
20083 4D %6 | 16 tyz, | CRP mediara | 08 0,1 69,0
Lowell ETA B 12 twg, CB mediana 3,0 20,0 A0,0
2000

CHERISH TOC+T 188 | 16 twg, CB £rednia 36,6 b. d. a3,0

Ryc. 2 Pordwnanie poprawy pod wzglk dem poziomu marke row stanu zapalnego (OB lub CRP) w
fazie wstepnej (leczenia aktywnego wszystkich pacjentow), w badaniach wilaczonych do
przegladu systematycznego.
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4.2 6.1 2.7 Po dlsumowanie

Ma Ryc. 23, prredstawiono graficene podsumowanie wynikdw faz wstepnych badan w
Zakresie pojedynczych kryteriow wchodzaoych wosktad odp owiedzi JIAACE.

Wiszystkia leki powodowaty popraws w Zakresie wszystkich knyteriow JlA ACE. Pod katem
liczby stawdw 7 akbywnym zapaleniem, liczby stawdw 7 ograniczeniem ruchomosci orag
ogolnej oceny akbywnoici choroby przez lekarza widoczna byta zblizona odpowieds
wiszystkich analizowanych terapii skojarzonych oraz ich przewaga nad monoterapiami.

4.2.6.1.3 0Odsetek pacjentow z nieaktywnym MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieakbywng choroba, Mieakbywna
choroba zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spetnienie nastepujacych kryteridw: ocena
lekarza ponize] 0,5 fwskali 0-10], brak stawdw 7 ak bywnymzapaleniem, brak objawdw takich
jak wysypka, gorgozka, powigkszenie wertow chtonnych, Sledziony lub watroby, brak
Zapalenia btony naczyniowe] oka oraz wynik OB, ponizej 20 mmfh oraz cras trwania
porannaj sztywnosci poniZzej 15 minut.

Fo 16 tygodniach terapii GOL nieaktbywna chomobg charaktenzowato sie 59 7 173 [34,1%)
uczestnikow badania GO-KIDS.
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Ryc. 23. Pordwnanie sredniej proce ntowe j poprawy poszczegd lnych kryteridw JIA ACR do oceny MIZS w fazie wstepre j (lecze nia aktywnego wszystkich
pacjentdw),w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego.
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4.2.6.2 Fazall: randomizowane odstawienie leczenia aktywnego

Wy badaniu GOHKIDS, u Znacznego odsetka pacjentow z grupy PLA [43,3%), wyniki fazy
randomizowane] odzwierciedlajg rdwnie? leczenie GOL, niekiedy znacznie diuisze od
samego stosowania PLA (patrz rozdz. 4.2.5.2). To ttumaczy niezwykle dobra wyniki w gnipis
PLAbadania GO-KIDS 1 decyduje 0 mate] preydatnosci pondwnan statysbycznych wynikdu fazy
Il z tegoy badania. Jednoczesnie, wphywa na catkowity brak zasadnosci porownywania
wynikow z faz |l badan zakwalifikowanych do przeg gdu systematycznego.

4.2.6.2.1 Odsetek pacjentow z zaostrzeniem choroby oraz czas do
zaostrzenia choroby

Tab. 33 oraz Ryc. #4 zawierajg dane podsumowujace wyniki faz |l badan wigczonych do
preeglgdu systematycznego pod kgtem odsetka pacjentdw 7 zaostiz enferm chorbyy.

Wy przypadku badania GO-KIDS nig zaobserwowano riznic istotnych statystycznie migdzy
grupg £ kontynuacig leczenia akbywnego, a grupg z odstawieniem leczenia akbywnegn.

Tab. 33. Odsetek pacjentdw z zaostrzeniem MIZS w fazie Il (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie | Badana Kontynuacja Odstawienie p OR (95%CH RD (95%Cl)
interwencja | leczenia keczenie
aktywnego aktyywmego
(placebo)

n i mn B &

GC-KIDS | GOL+MT 32T [41,0] 36 |76 | 474 0,41 0,77 00,41; 1,46] n.d

Lovell | ADA-MTH |14 | 38 | 36,8 | 24 | 37 | 642 | 002 | 0,32 (0.12; 0,817 | 28,02 (-49,75; -6,30)
0082 apg 13 |30 | 433 |20 |28 | 714 | 003 |0.31 040091 |-28,10 (-52,48: -3,71]
Lovell | ETA 7 |25 |28.0 | 21 |26 | 808 | 0003 | 0,09 (0,03 0,34) | -52,77 (-75,9% -
2000 29 55

CHERISH | TOC+AT 21 | 82 | 25,6 3% | 81 | 481 00024 1 0,37 (0,19; 0,72) | -22,54 (-36,95; -8,13)

Ryc. 24. Odsetek pacjentiow z zaostrzeniem MLES w fazie Il {randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.
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Grupa  Z  odstawieniem  leczenia akbywneoo  (grupa  placebo] z badania GO-KIDS
charaktenzowata sie najnizszym odsetkiam zaostrzen sposrdd wezystkich grup placebo =
badar wiaczonych do opracowania [odsetek zaostrzen byt o ponad 20 punktow procentowyich
nizszy niz w badaniu Lovell 2000; Kyc. #4). Jednoczednie mediana czasu do zaostrzenia w

grupie placebo w badaniu GO-KIDS bywta ponad trzy razy diufsza od analogiczne] mediany w
badaniu Lovell 2000 [Tab. 34].

Tab. 34. Mediana czasu (tygodnie) do zaostrzenia MIZS w fazie Il (randomizowanego o dstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Badana Placebo Leczenie akbywme | p
interwencja

GO-KIDS 0L+ T 98,6 108, 4 k5

Lowell 2000 ETA 28 =116 <0,001

Fowodem zaskakujaco dobrych wynikow w grupie placebo badania GO-KIDS moge by
charaktensstyka wyjsciowa [na poczatku fazy | badania) pacientdw zakwalifikowanych do
fazy Il tego badania. Pacjenci Ci charakternzowali sig matg akbywnoscig stanu zapalnego
mierzonego czy przy pomocy OB, [srednio 13,3 mm/h) czy prey pomocy CRP [srednio 1,0
mg/dlL, ale jedynie 19,5% pacjentow miato CEP = 1,0 mg/dL, zas 46,8% pacjentow miato CREP
=< 0,1 mgfdL]. W grupie pacijentdw zrandomizowanych do kontynuacii leczenia aktbywnego w
fazie ll badania GO-KIDS, odsetek pacjentdw z zaostrzeniemchormby byt stabilmy i niezalezny
od wyjsciowego poziomu CRP. Z kolei, w grupie pacjentdw zrandomiz owanych do odstawisnia
leczenia akbywnegn w fazie || badania GO-KIDS, odsetek pacjentdw z zaostrzeniem charoby
rost womiarg wZrostu wyjsciowego poziomu CER. Ma praykiad, u pacjentow z whyjscimwym
poziomem CRP 2 0,02 mg/dlL, czestodd zaostrzen wynosita 48,6% [35/72), podczas gdy u
pacjentdw z wyjsciowym poziomem CREP x 1,0 mg/dl, czestosc zaostrzen wyniosta 86, 7%
(13/15]. Pacjenciz poziomem CRP 2 1,0 mg/ dL, stanowili jedynie 19,5% pacjentdw w fazie ||
badania GO-KIDS, podczas gdy 46,8% pacientdw miato CEP < 0,1 mg/dL.

Ryc. 25. Odsetek pacjentdw z zaostrzeniem choroby w fazie Il badania GO-KIDS w zaleznoéci od
wyjéciowego poziomu CRP.
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4.2.6.2.2 Odpowiedz wedlug kryteriow JIA ACR (ACR Pedi)
4.2.6.2.2.1 JIAACR30D

Tab. 35 oraz Ryc. #6 zawierajg dane podsumowujgce wyniki faz || badan wigczonych do
preeglgdu systematycznego pod kgtem odsetka pacjentdw z odpowiedzig J1A ACRID.

Wy preypadku badania GO-HKIDS nie zaobserwowano riznic istotnych statystycznie migdzy
grupg £ kontynuacig leczenia akbywnego, a grupg z odstawieniem leczenia akbywnegn.

Wiynilk uzyskany w grupie placebo badania GO-KIDS byt najwyiszymz wynikow z grup placebo
badan zakwalifikowanych do przegadu systematycznego [ponad 20 punktdw procentowych
rdfnicy w pordwnaniu z badaniem Lovell 2000 czy grupg PLA 7 badania Lowvell Z00Ha).
Ladecydowaty 0 tym miedzy innymi roZnice w konstrukcji faz randomizowanych badan
wtaczonych do przegadu systematycznegn. W badaniach Lowvell 2000 [ETA) oraz CHERISH
(TOC), pacjenci z grupy placebo, u ktorych wystapito zaostrzenie mieli finalny pomiar
weynikdw Il AACR fazy || w momencie zaostizenia. YW badaniu Lovell 20083 [ADA-MT X lub ADA)
pacjenci z zaostrzeniem kontynuowali przyjmowanie placebo do konca 48 tyg., kiedy
wykomawany byt finalny pormiar wynikdw JIAACE (patrz dufa rdznica migdzy grupami placebo
dla terapii skojarzonych ADAHMTX oraz TOCHMTE] . WY badaniu GO-KIDS [GOL), pacjenci z
grupy placebo z raostrzeniam [n=33] miseli zmiang leczenia na GOL+MTX jeszcze w ramach
fazy Il. Finalny pomiar wynikcw fazy 11 [z wyjatkiem faktu wystapienia zaostizenia) miat
migjsce w 48 tyg. Wyniki fazy |l z grupy placebo odzwierciedlajg w przypadku 33 z 76
pacientow [43,4%] rdwnie? konsekwencie leczenia golimumabem [nawet F-miesiecznego -
cZedd Zmian terapii miata migjsce juz w 0 tyg. badania; patrz Figure 34 w badaniu GO-
KIDS]) .

Tab. 35. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JI ACR 30 w |l fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie | Badana Kontynuacja 0ds ta wienie p QR (95%CI) RD (95%C1)
interwencja | leczenia lecz enie
akbysmego aktywnego
(placebo)

mn i/ m il i

GC-KIDS | GOL+MT 41178 | B2 | 42 | Te | 553 0,751 | 0,90 (0,48; 1,69) n. d.

Lanell A0 AT 24 |38 a3 2 |14 |37 |38 0,03 | 2,82 (1,10; F8) | 25,32 (3,42 47,22)

20082 Fina 7 120 {57 2 |28 321 |0.06 |2.76 004 8,07 | nd
Lowell | ETA o0 |25 800 |9 |26 | 346 | 0.001 | 7.5 (2.12; 26.91) | 45,38 (21,30; 69,47)
2000

CHERISH | TOCHMT 61 |82 | 74,4 |44 |81 | 54,3 0,084 | 2,44 (1,26; 4,73) 20,07 (5,68; 34,44]

Orugi powdd zaskakujaco dobrych wynikdw w grupie placebo badania GO-KIDS thud w
charakterystyce wyjsciowe] [poczatek badania) pacjentow zakwalifikowanych do fazy Il tego
badania. Pacjenci Ci charaktenyzowali sig matg aktywnoicig stanu zapalnegn mierzonego czy
prey pomocy OB. [srednio 21,6 mm/fh) czy przy pomocy CRP [frednio 1,0 mg/dL, ale jedynie
19,5% pacjentow miato CEP 2 1,0 mgfdlL, zas 46,8% pacjentow miato CEP < 0,1 mg/dL]. W
grupie pacjentow zrandomizowanych do kontynuacji leczenia aktywnego w fazie || badania
GO-KIDS, odsetek pacjentdw z odpowiedzig JIA ACE3D bwt stabilny 1 niezalesny od
wy jSciowegn poziomu CEP. 7 kolei, w grupie pacjentiw zrandomizowanych do odstawienia
leczenia akbywnego w fazie || badania GO-KIDS [grupie placebo], odsetek pacientdw z

b
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odpowiedzig JIA ACES0 malat w miarg wzrmostu wyjdciowegn poziomu CREP Pacjenci z
poziomem CREP = 1,0 mgfdL, stanowili jedynie 19,5% pacjentdw w fazie |l badania GO-KIDS
(Fyc. ZF).

Ryc. 26. Odpowie dz na leczenie wg kryte rium JIA ACR30 w Il fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.
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4.2.6.2.2.2 JIAACR50

Tab. 36 oraz Ryc. #8 zawierajg dane podsumowujace wyniki faz |l badan wigczomych do
preeglgdu systematycznego pod katem odsetka pacjentiw z odpowiedzig JIA ACKS0,

Wy przypadku badania GO-HKIDS nie zaobserwowano rdzZnic istotnych statystycznie migdzy
grupa Z kontynuacig leczenia aktywnedn, a grupa  odstawieniem leczenia akbywnegn.

Wivnil uzyskany w grupie placebo badania GO-KIDS byt najwydszymz wynikdw z grup placebo
badar zakwalifikowanych do przegadu systematycznedn [ponad 30 punkidw procentousych
roZnicy w pordwnaniu z badaniem Lovell 2000 czy 20 punktdw procentowych rdznicy w
pordwnaniu 7 grupg PLA 7z badania Lovell 2008a). Omdwienie potencialnych prayczyn
niezwykle dobrych wynikow grupy placebo z badania GO-KIDS przedstawiono w rozdziale

ponyFed.

Tab. 36. Odpowied: na leczenie wg kryterium JI ACR5) w Il fazie {randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Badana Kontymuacja Odstawienie p OR (95%CH RD (95%CI)
interwencja | leczenia leczenie
aktywmego aktywnego
(plcebo)

mn B & mn i S

GC-KIDS G0 L+, 0 178 |93 |4 | e | 53,9 0,754 | 0,20 (0,45; 1,69) n.d.

Lovell ADANTH |24 |38 |ea2 |14 |37 | 37.8 | 0.03 | 2,82 (0.10; 748 | 25,32 (3,42; 47,22)
20082 A0 16 |0 533 |9 |28 | 321 |01 | 241083 7,03 | nd

Lovell ETA 18 |25 | 720 |6 |26 | 231 | 0,001 | 8,57 (2.42; 30,30) | 48,52 (25,07 72,54)
2000

CHERISH TOC -+, 60 |82 | 73,2 |42 | 81 | 51,9 0,005 | 2,53 (1,32; 4,87) 21,32 [6,81; 35,82)

Ryc. 28. Odpowie dz na leczenie wg kryte rium JIh ACR50 w |l fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.
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4.2.6.2.2.3 JIAACR70

Tab. 37 oraz Ryc. #9 zawierajg, dane podsumowujace wyniki faz || badan wiaczonych do
preeglgdu systematycznego pod katem odsetka pacjentdw z odpowiedzig JIA ACKAD.

Wy przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano miinic istotnych statystycznie miedzy
grupg 2 kontynuacig leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia akbywhnego.

Wiynik uZyskany w grupie placebo badania GO-KIDS byt najunZszymz wynikdw z grup placebo
badar zakwalifikowanych do przegadu systematycznego [prawie 30 punktdw procentowych
rdZnicy w pordwnaniu Z badaniem Lovell 2000 czy ok. 20 punktdw procentowych raZnicy w
porownaniu z grupami PLA oraz PLAHMTY 2 badania Lovell 2008a) . Omowienie potenc jalnych
preyoryn nigzwykle dobrych wynikdw grupy placebo z badania GO-KIDS przedstawiono w
rozdziale 4.2.6.2.2.1.

Tab. 37. Odpowie dZ na leczenie wg kryterium JI ACRF0 w |l fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Badana Kontmuacja Odstawienie p OR (95%CH RD (95%CI1)
interwencja | leczenia leczenie
aktywmego aktywnego
(plcebo)

mn 1 mn i S

GOKIDS | GOL+TX 37 |78 47,4 |26 |76 | 47,4 0,989 | 1,00 0,53 1,89 | nd

Lovell ADETE |24 |38 | 632 |10 |37 | 2.0 | 0.002 | 4.63 (1.74; 12.34) | 36,13 (15,15 57.11]
20083 DA 14 [0 | 46,7 |8 |28 | 28,6 | 0,16 | 2,19 (0,74 6,500 | nd.

Lovell ETA 11 |25 |40 |5 |26 | 122 |0.07 | 3,30 (0.94; 11,58) | nd.

2000

CHERISH | ToC+aiTs a5 [e7 [e72 |20 |64 [ 46,9 o020 |232 01,04, 4700 | 20,29 (3,68; 26,900

Ryc. #9. Odpowie dz na lecze nie wg kryte rium JIA ACRY0 w Il fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.
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4.2.6.2.2.4 JIAACR%0

Tab. 38 oraz Ryc. 30 zawierajg dane podsumowujace wyniki faz |l badan wiaczonych do
preeglgdu systematycznego pod kgtem odsetka pacjentdw z odpowiaedzig JIA ACRKS0,

Wy przypadku badania GO-KIDS nie zaobserwowano miinic istotnych statystycznie miedzy
grupg 2 kontynuacig leczenia aktywnego, a grupg z odstawieniem leczenia akbywhnego.

Wiynik uZyskany w grupie placebo badania GO-KIDS byt najunZszymz wynikdw z grup placebo
badar zakwalifikowanych do przedadu  systematycznego  [omdwienie potencialnych
preyczyn niezwykle dobrych wynikdw grupy placebo z badania GO-KIDS przedstawiono w
rozdziale 4.2.6.2.2.1].

Tab. 38. OdpowiedzZ na leczenie wg kryterium JI ACR%0 w |l fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Badana Kontmuacja Odstawienie p OR (95%CH RD (95%CI)
interwencja | leczenia leczenie
aktywmego aktywnego
(placebo)

mn 1 mn i S

GOKIDS | GOL+MTH a0 |78 [38,5 |24 |76 [ 21,6 0,365 | 1,35 0,70, 2,630 | nod

Lovell A D A+HRT 16 | 38 | 42,1 110 |37 | 27,0 017 | 1,98 (0,74; 5,18) n.d.

20083 ADA 5 a0 |a00 |5 |28 | 17,9 | 028 | 1,97 0,57; 6,890 | md.

CHERISH TOC+MT AT E2 145 17 L ET | 23,6 0,01 | 2,88 (1,37; 5,26) 21,67 (7,48; 35,85)

Ryc. 30. Odpowiedz na lecze nie wg kryte rium JIA ACR90 w |l fazie (randomizowanego odstawienia
leczenia aktywnego), w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego.
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4.2.6.2.3 Odsetek pacjentow z remisja MIZS

Jedynie w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentdw z remisig charoby w fazie 1.
Byta ona zdefiniowana jako nieaktywna chormoba [definicja - patrz podrozdziat 4.7.6.3.7],
utrzymuigca sie nleprzerwanie przez co najmnie] & miasiecy, wtrakcie przyimowania lek d,
lezeli pacjent uzyskat remisje w fazie ||, zoodnie z protokotem badania, nig kontynuowano
U niego leczenia w fazie preediuzone].

Ma przestrzeni fazy |l remisje osiggneto 10z F8 [12,8%) pacjentdw zrandomizowanych w fazie
Il do utrzymania leczenia akbtywnego oraz 9 z /o [11,8%] pacjentow zrandomizowanych w
fazie || do odstawienia leczenia akbywnego stosowanegn w fazie wstepnej. Rdinica miedzy
grupami nie byta statystycznie istotna, co moZe czeiciown wynikad z niuansdw konstrukcyi
fazy Il opisanych w podrozdziale 4.2.5.2.

Tab. 39. Pordwnanie odsetka pacjentdow z remisjg charoby po fazie randomizowanego odstawienia
leczenia akbywnego w grupie eksperymentalnej araz placebo w badaniu GO-KIDS,

Kontynuacia leczenia | Odstawienie leczenie

aktywnego [GOL) aktywnego OR (95% Cl)
Parametr (placebo) p .

n H % n H %
Brak .
aktywnosci I 128 |9 76 11g |1 1,09 (0,42; 2,86)

p=0,85

choroby
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4.2.6.3 Fazalll (przedtuzona): aktywne leczenie wszystkich
pacjentow

Trzy badania wtaczone do przed gdu systematycznedn charaktenzowaty sie obecnodcig fazy
Nz wynikami opublikowanymi w formie petnotekstowej chod dla ETA zostata ona
preedstawiona w oddzielnej publikacii - Lowvell 2003) %W fazie preediuzone] wszyscy pacijenci
otrzyrmywali leczenie akbywne. Badania moznity sig miadzy sobg dtugnscig faz Il [patz Ryc.
4, str. 4], W badaniu Lovell 2008a faza przediuzona triata do 152 tygodni, ale
wyekstrahowano wyniki z okresu 104 tygodnie - najbardzie] zblizonego do ok resu obserwac]i
w badaniu GO-KIDS faryniki dla 96 tygodnia). W publikacii Lovell 2003 opisano wyniki
dwuletniegn nieprzerwanegn leczenia ETA, co oznacza, 7e dla pacjentdw, ktorzy w fazie ||
otrzyrmywali ETA okres obsenwac]i wyniost w sumie ok. 96 tygodni od poczatku badania,
natomiast dla pacjentdw, ktdrzy w fazie |l otrzyrmywali PLA, dwa lata liczone byhy od
momenty Zakonczenia terapii PLA, aw sumie okres obserwac ji 0d poczgtku badania wynidst
ak. 144 tygodnie.

4.2.6.3.1 Odpowiedz wedlug kryteriow JIA ACR (ACR Pedi)

4.2.6.3.1.1 JIAACR30

Ctugntrewate leczenie akbywne prowadzito do uzyskania odpowiedzi JIAACEZD przez od ok.
60 do 90% pacjentdw [Tab. 40). Obserwowane mznice mogg wynikad z rdrnej diugodci terapi
araz roznej wyjsciowe] charaktenystyki pac jentdw.

Wie wszystkich grupach z wyigtkiem jedne] kontynuacja lub wznowienie leczenia w fazie
preadtuzonej prowadzity do poprawy wynikow obserwowanych w fazie randomizowanego
odstavwiznia Fyc. 31). Spadek odsetka pacjentdw z odpowiedzig JIAACKEI0 w grupia lecrong]
C0 najmniej dwa lata ETA moze tumaczyd wysokg akbywnoicig, stanu zapalnego w kohorcie
wiazronej do badania.

Tab. 40. OdpowiedZ na leczenie wg kryterium JlA ACR3D w Il fazie (fazie przediuzonej -
aktywnego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego.

Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w ll Fazie Czas od poczatku n M H
badania (typodnie)

GC-EIDS GOL+MTH GOl 96 a7 (% 69,1
G 0L+MTH PL AT 96 45 A1 73,8

Lowell 20082 | ADA lub ADS+WT A08 lub &0 A+MTH Lub 104 714 128 | 89,1

PLA lub PLA+ART

Lowell 2000 ET4 ETH ok, 96 17 29 hE.6

ETA PLA ok, 124 18 22 81,8

a4
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Ryc. 31. Odpowieds na leczenie wg kryterium JIA ACR3D w Il fazie (fazie przediwonej -
aktywnego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wiaczomych do przegladu
systematycznego.
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4.2.6.3.1.2 JIAACR50

Fodobnie jak w przypadku poprZedniego  kryterium, dtugotrwate leczenie akbywne
provwadzito do uzyskania odpowiedzi JJAACESD przez od ok. 60 do 90% pacjentdw (Tab. 41].
Obserwowane rdfnice mogg wynikad z rdgne] dtugodci terapil araz rdfne] wyjsciowe]
charakterystyki pacjentdue

Wy badaniu GO-KIDS weszyscy pacjenci, ktarzy osigoneli 20%-towe krnyterium poprawy,
osigoneli jednoczesnie poprawe co najmnie] S0%-tows,

Wiznowienie leczenia akbywnegn 1 kantynuacja terapii preer dwa lata miaty szczegdlnie silnie
wyrazony efekt w grupie PLA badania ETA (Ryc. 32; badania Lovell 2000 charakteryzowatn
sig najuwyZszg akbywnoscig stanu zapalnego spodrod analizowanych badan] .

Tab. 41. Odpowiedz na leczenie wg kryteriom Jlb ACRS50 w Il fazie (fazie przediuzonej -
aktywnego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wiaczomych do przegladu
systematycznego.

Badanie Leczenie w | fazie Leczenie w Il Fazie Czas od poczatku n H *
badania (typodnie)
G- KIDS 0L+ T GOL+ATH e A7 Al 69,1
GOL+ T PL &+ e 45 a1 73,8
Lowell 2008 &0 lub ADA+ANT A0 lub ADA+HTH lub 104 M3 | 128 | 88,3
PLA Lub PLA+ART
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Lowell 2000 ET4 ETA ok, 96 1729 hE,6
ETH PLA ok, 124 1722 773

Ryc. 32. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACR50 w Il fazie (fazie przediuzonej -
aktywnego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wlaczonych do przegladu
systematycznego.

100
a0
&0
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&0
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koniec | fazy Kaoniecll faz kaoniec fazy [l

GOLHTHAGOL WTH el 5 0L+ DA T PLA AT AL baesdy stkie grupy)
sl FT 2 /T 2 T A PLA

4.2.6.3.1.3 JIAACR70

Podobnie jak w preypadku dwoch poprzednich kryterddw, diugotniate leczenie akbpivne
prowadzito do uzyskania odpowiedzi JIA ACEFAD przez co najmnie] S0% leczonych pacjentow
(od ok. 50 do 79% chorych; Tab. 4%; Ryc. 23] W preypadku obu grup GOL bydto to ok, 2/5
leczomnych.

Tab. 4}. OdpowiedZ na leczenie wg kryterium JIA ACR70 w Il fazie (fazie przedluzonej -
aktywmego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wlaczonych do przegladu
systematycznego.

Badanie Leczenie w | Fazie Leczenie w ll fazie Czas od pocz atku n H *
badania (tyrodnie)
G- K0S GOL+HTH GOL+ AT 26 44 | 68 a4, 7
GOL+MT PLA&+MTH 26 42 161 6,9
Lovell 20083 ADA lub ADA+MTH ADA Lub ADA+HARTX Lub 104 @ | 128 | Fo,6
PL& Lub PLA+MNTX
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Lowell 2000 ET4 ET4 ok, %6 15 | 29 81,7
ET4 PLA ok, 124 14 | 22 63,6

Ryc. 33. Odpowiedz na leczenie wg kryterium JIA ACRAD w Il fazie (fazie przediuzonej -
aktywmego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wlaczonych do przegladu
systemat ycznego.
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4.2.6.3.1.4 |1AACR0

Majsurowsze kryterium JIA ACE - JIAACES0 - raportowano w fazach przediuzonych badan
GOL 1 ADA [Tab. 43). Uzyskanie 90%-towe] poprawy wymagato czasu, co widad w analizie
dynamiki zmian w czasie [Ryc. 34). Odpowiedz JAACESD uzyskato ok, 50-55% leczomych.

Tab. 43. Odpowied? na leczenie wg kryterium JIA ACR9 w Ill fazie (fazie przediuzonej -

aktywmego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wlaczonych do przegladu
systematycznego.

Badanie Leczenie w | Fazie Leczenie w ll fazie Czas od poczatku n H *
badania (typodinie)
GO-KIDS GOL+ARTH GOl + AT L) 33 | 68 48,5
GOL+ARTH PL &+MTH, L) a2 | el 52,h
Lovell 20083 ADA lub ADA+MTH ADd lub & DA+MTH Lub 104 T2 1128 | Be,3
PLA lub PLA+WTX
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Ryc. 34. Odpowiedz na lkeczenie wg kryterium JlA ACR9) w Il fazie (fazie przediuzonej -
aktywnego leczenia prowadzonego metoda otwarta), w badaniach wiaczomych do przegladu
systematycznego.
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4.2.6.3.2 Odsetek pacjentow z nieaktywnym MIZS

Jedyniz w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacjentdw z nieakbywng choroba. Migakbywna
choroba zdefiniowana zostata jako jednoczasowe spetnienie nastepujacych kryteriow: ocena
lekarza ponize] 0,5 [ skali 0-10), brak stawdw z ak bywnymzapaleniem, brak objawdw takich
jak wysypka, gorgczka, powiekszenie weztdw chtonmych, Sledziony lub watroby, brak
Zapalenia btony naczyniows] oka oraz wynik OB, ponize] 20 mm/fh oraz czas trwania
sZhywnosci paranne] ponizej 15 minut.

Fo 9% tygodniach badania GO-KIDS, nisakbywng chorobg charakteryzowato sig 33 2 69 [47F,8%)
pacientdw Zrandomizowanych w fazie || do utrzymania leczenia akbywnego [w sumie 96
tygodni nigprzerwane] terapii GOL) oraz 27 z &4 [42,#%) pacjentow zZrandomizowarnych w
farie |l do odstawienia leczenia aktywnego stosowanedn w fazie wstepne] (min. 48 tygodni
nigprzerwana] terapii GOL).

4.2.6.3.3 Odsetek pacjentow z remisja MIZS

ledyniz w badaniu GO-KIDS raportowano odsetek pacjentdw z remisjg choroby w fazie I,
Byta ona zdefiniowana jako nizaktywna chomba [definicja - patrz powyiszy podrozdziat],
utrzymuigca sig nieprzerwanie prZez co najmniej & miasiscy, wtrakcie przyimowania lek ow,
Jezeli pacjent uzyskat remisje w fazie ||, zgodnie z protokotemn badania, nie kontynuowano
U niegn leczenia w fazie przediuzoneg].
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Ma przestrzeni catego badania, remisje  osiggneto 35z FE O [(44,9%]  pacjentow
zrandomizowanych w fazie |l do utrzymania lecrenia akbywnego oraz 33 7 /o [45,4%)
pacjentow Zrandomizowanych w fazie || do odstawienia leczenia akbywnedn stosowanego w
fazie wstepne].

4.2.6.3.4 Wskaznik aktywnosci MIZS {JADAST1-ESR)

Ctugntrwvate leczenie GOL doprowadzito do ograniczenia akbpwnodci MIZS  wyrafane]
wskazrnikiem aktywnosci mtodzienczegn idiopatycznego zapalenia stawow [ang. Juvenile
Arthritis Disease Activity Score, JADALYT; zakras skali od 0 do 101; definic ja patrz rozdz. 0).
Facjenci zrandomizowani w fazie || do utrzymania leczenia akbywnegn osiganeli wekar nik
JADASA-ESE na poziomie Srednio 5,1 (50 11,8, startujae z wyjsciowego poziomu 25,7 (5D
12.8], natomiast pacjenci zrandomizowani w fazie || do odstawienia leczenia akbywnegn
stosowanego w fazie wstepnej osiggneli wskaznik JADASF1-ESK na poziomie srednio 5,2 (5D
10,8], startujac 2 wyijsciowegn poziomu 25,6 (50011,4].
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4.2.7 Bezpieczenstwo

4.2.7.1 Fazawstepna
4.2.7.1.1 Golimumab

Majczescie] wystepujace zdarzenia niepoigdane podczas fazy wstgpnej badania golimumabu
Zebrano w Tab. 45, Podczas fazy wstepne] co najmnie] jedno zdarzenie niepoZgdane
odnotowano u 118 pacjentdw [68,8) . MNajczeicie] zgtaszano zdarzenia niepofgdanse naleface
do grup takich jak: infekcje i zakazenia [38,7%) oraz zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe [19,7%)].
Lo najmnie] jedno cigZkie zdarzenie niepoZzgdans wystapito u 8 pacjentdw [4,6%]. Reakcija
yw miejscu iniekcii leku wystgpita u 10 pacjentdw [5,8%). Czterech pacjentduw [2,3%)
prearwato terapig z powodu Zdarzen nigpozadanych .

Czgstosc wystepowania zdarzen niepazgdanych w fazie wstgpne] badania wynosita 54,7 na
100 pacjentolat. Czestodd wystepowania cigékich zdarzen niepozgdanych w fazie wstepng]

badania wynosita 16,8 na 100 pacjentolat. Dane na temat czestosci wystepowania zdarzen
niepofgdamych zebrano w Tab. 44,

Tab. 44. Czestosc zdarze i nie ppzadanychw fazie wstepne j badania golimumabu (GO -KIDS).

Zdarzenia GOL+ M
Czestosc zdarzen niepoz gdanych na 100 pacjentolat hed, 7
Czestos ¢ ciezkich zdarzen niepoZ adanych na 100 pacjentolat 16,8
Czestos & zdarzen niepoz adanyvch prowadz acych do przerwania udziado w badaniu na 100 bd
pacjentolat

Tab. 45. Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity zdarzenia nie pozadane podczas fazy wste pnej
badania golimunabu {GO-KIDS).

Zdarzenia niepozadane GOL+RTE
in H %
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 118 173 B 2
Infekcje i zakaZenia (Bcznie) Y 173 38,7
Ffapalenie nosogardhb 16 173 9,2
Infekcje gornych drog oddechowych 12 173 6,9
Ffaburz enia Zotadkowo-jelitowe (hcznie) 34 173 19,7
Wymioty ¥ 173 4.0
Hudnosci 10 173 b8
Bol brzucha E 173 4.6
Biegunka & 173 3,5
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe oraz tkanki bcznej 19 173 11,0
(fcznie)
Hasilenie MIZS & 173 6,5
faburz enia ogolne ({acznie) 21 173 12,1
Goraczka E 173 4.6
Faburz enia uktadu nerwowego 14 173 H,1
Bol glowy 10 173 h,8
Reakcie w miejscu iniekcji 10 173 b8
Przerwanie terapii z powodu zdarzen mepozadanych 4 173 2,3
Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane & 173 4.6
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Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki 4 173 2,3
tacznej (tacznie)
Hasilenie MIZS K] 173 1,7
Artretyzm 1 173 0,56
Ciezkie mfekcje 1 zakazenia (cznie) 2 173 1,2
Fapalenie pluc 0 173 1]
Infekcje gornych drog oddechowych 1] 173 1]
Ciezkie zaburzenia Z2otadkowo-jelitowe 0 173 1]
faparcia 1] 173 1]
Faon 0 173 1]

4.2.7.1.2 Adalimumab

W przypadku adalimumabu nie odnaleziono w publikacji z badania oraz w rejestrze
clinicaltdals.gov  [nr badania NCTOO04854%) danych dotyczacych liczby  pacjentdu,
u ktanych wystapity zdarzenia niepofgdane w fazie wstepnej. W publikacii przedstawionn
natomiast czestosd wystepowania zdarzen nigpozgdanych w przeliczeniu na pacjentorok.
Dane dotycrgce crestosci wystepowania poszczegilnych zdarzen niepoZgdanych
przeliczeniu na pacjentorok nie zostaly przedstawione, poniewasz na ich podstawie nie
moZl e jest pordwnanie bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu w fazie wstgpnei.
Preadstawiono jedynie czestosd wystepowania zdarZen niepozgdanych/cigzkich zdarzen
niepozadanychi/zdarzen niepoZzadanych prowadzracych do preenwania udziatu w badaniu.

Wy fazie wstepne] badania adalimumabu (Lovell #00Ha) czestodd wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie adalimumab + MTX wynosita 19,5 na pacjentorok [1550 na 100
pacjentolat) a w grupie adalimumabu wynosita 15,32 na pacjentorok (1530 na 100
pacjentolat]. W obydwu grupach czestosc wystepowania cigzkich zdarzen niepoigdanych
wyniosta 10 na 100 pacjentolat. Czestosd  wystepowania  zdarzen niepoZzgdanych
prowadzacych do preerwania ucz estnic twa w badaniu wynosita 20 na 100 pacjentolat w abu
grupach.

Tab. 46. Czestosc wyste powania zdarze i niepozadanychw fazie wste pne j badania adalimumabu
{Lovell 2008a).

Zdarzenia ADA+MTX ADA
Czestodd zdarzen niepozadanych na 100 pacientolat 1560 1630
Czestosd ciezkich zdarzen niepozgdanych na 100 pacientolat 10 10
Czestoid zdarzen nmepozadanyvch proveadza cvch do przerwania udziatu we

. . 20 20
badaniu na 100 pacjentolat

4.2.7.1.3 Etanercept

Wy publikacji 7 badania etanerceptu (Lovell ZO00] prezentowano wytgcznie zdarzenia
nigpoZgdana, kiore wystapity U co najmnie]j 108 pacjentow.

Podczas fazy watepne] badania etanerceptu u 3% pacjentdw wystapity reakcie w migjscu
wstrzykniecia a u 35% infekcje gomych drig oddechowych. Bol gtowy wystapit o 208
pacjentdw. leden pacjent zostat wykluczony z badania po pierwsze] dawce etanemeptu zg
wZzgdledu na pokrzywke. Odnotowano dwie hospitalizacje w zwigzgku z cigzkimi zdarzeniami
niepoZzadanymi: jedna w wyniku depresji a druga w wyniku zakaienia przewodu
pokanmmowego. Majczedcie] wystepujgce zdarzenia niepofgdane podczas fazy wstepnej
atanerceptu przedstawiono w Tab. 47,
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Tab. 4. Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapily zdarzenia nie pozadane podczas fazy wstepnej

badania etanerce ptu {Lovell 2000).

ETA

Z darze nie nie pozadane 1]

Cigzkie zdarzenia niepozgdane 2 a9 2,9
Przemwanie terapli z powodu zdarzen

niepoig da mych 1 a9 1,5
Reakcje w miejscu wstrzvkniecia 27 a9 39
Infekcia 2 drmvch drdg oddechowerch 24 a9 3h
Boal gtowey 14 ] 20
Katar 11 a3 16
Bal brzucha 11 ] 16
i i ot 10 69 14
Lapalenie gardta 10 a9 14
Mudnoec a8 69 12
Lakazenie przewodu pokarmowego E a9 12
Wyswplka T a9 10
Lgon 1] a9 1]

4.2.7.1.4 Tocilizumab

Majczescie] wystepujace zdarzenia niepoZgdane zaobserwowane podczas fazy witepna]
badania tocilizumabu [CHERISH) zebrano w Tab. 4%, W publikacii = badania preedstawiono
wytacznie zdarzenia nigpozgdans wystepujace u co najmnie] 5% pacjentow. Co najmnigj
jedno zdarzenia niepoZzgdans wystapito u 134 pacjentdw [G6%) leczomych tocilizumabem w
fazie wstepnej. Majczescie] raportowanym zdarzeniem nigpozgdanym byto zapalenig
nosogardta, kidre wystapito u 23 pacjentow [12,2%].

Crestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych w farie witepnej badania wynosita 09,2 na
100 pacjentolat. Czestoid wystepowania cigékich zdarzen niepozgdanych w fazie wstepnegj
badania wynosita 13,4 na 100 pacjentolat a ciefkich infekcii &,7 na 100 pacjentaolat.
Informacije dotyczac e czastodci wystepowania Zdarzen niepozgdanych zebrano w Tab. 48.

Tab. 48. Czestosc wyste powania zdarzen niepozadanych w fazie wstepnej badania tocilizumabu

(CHERISH]).
fdarzenia TOC+MTX
Czesto:cd zdarzen mepoigdanych na 100 pacjentolat a9, 2
Czestoid ciefkich zdarzen niepozadamvch na 100 pacientolat 13.4
Czestozd zdarzen mepoigdanych prowadza cvech do przerwania badania na 100 pacjentolat bd

92



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Tab. 49. Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity zdarzenia nie pozadane podczas fazy wstepnej

badania tocilizumabu {CHERIEH]).

TOC+MTX
Z darze nia niepoz adane n N %
Conajmnig] jednozdarzenie mepozgdane 124 188 i
fapalenie nosogardta 23 188 12.2
Bal ghowe 15 158 &,0
Irfekcia gdmych drdg oddechoweich 13 188 6,9
Kaszel 7 158 7
fapaleniegardta B 188 4.3
Mudnosc 12 158 &,
Biegunka T 188 3.7
Mhymiaty 4 188 2,1
Bal brzucha A 188 2,7
Balw jamie wtnej 8 188 4,3
Miysypla 3 188 1,6
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 3 188 1,6
riepozgdanch
Conajmrnigj jedno dezkie zdarzenie T 18E 3.7
niepozgdane
Lapalenie ptuc 1 18E 0.,h
Lapalenie czhkrzeli 2 188 1,1
fapalenie tkanki taczne] 1 18E 0.,h
Stwardniajgce zapalenie drag 1 188 0,h
I Steionech
P oy szony poziom 1 18E 0,5
trarsaminaz
faparcie 1 18E 0.,h
tagodne nadcizrienie 1 188 0,h
irddrazzhowe
4.2.7.1.5 Zestawienie bezpieczenstwa golimumabu i komp aratorow

Wi Tab. 50 zestawlono dostepne dane dobyczgce czestosci wystepowania zdarzen
nigpozadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat. ¥ badaniu golimumabu oraz tocilizumabu
cZgstoed wystepowania zdarzen nigpozgdanych na 100 pacjentolat jest podobna. Majwigkszg
crestosd  wystepowania zZdarzen nigpoZgdanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
odnotowano w badaniu adalimumabu [w badaniu podana zostata wartosc na pacjenotrok).

Tab. 50. Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w fazie wstepnej w
poszczegolnych badaniach.

GOL +MTX ADA+MTX TOC+MTX
(GO-KIDS) iLovell (CHERISH)
Zdarzenia 2008a)
Czestosd zdarzen mepoigdanych na 100 pacjentolat hed, 7 1580 a9, 2
Czestodd ciefkich zdarzen niepozada mvch na 100 16,8 10 13,4
pacjentolat
Czestoid zdarzed Mepozadanyveh proweadza cvch do bd 20 bd
przemwania badania na 100 pacjentolat
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Wy Tab. 51 zestawiono odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia nispozgdans w fazie
wstepne] badania. Zestawiono dane jedynie dla wspdlmnych zdarzen nieporgdanych
wystepujacych w badaniu golimumabu oraz w przynajmnig] jednym badaniu komparatora.
W przypadku adalimumabu nie odnaleziono informmacji na temat odsetka pacjentow,
U ktdnych dane zdarzenie niepofgdane wystgpito. Odnaleziono  jedynie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na pacjentarok, ktdrych nie moina
pordwnac.

Czestosd  wystgpowania zdarzen niepofgdanych podczas fazy wstepnej w badaniu
golimumabu i badaniu tozilizumabu bywta zblizona, © wyjatkiem zapalenia nosogardia, ktdre
wystapito U Znacznie mniejszego odsetka pacjentdw leczonych golimumabem [9,2%) niz
tocilizumabem [17,1%). MNatomiast w fazie wstepnej badania etanerceptu odnotowano
Znacznie wigkszg crestosd wystepowania: infekcji gormych drog oddechowyich, wyrmiotow,
nudnosci, bol brzucha, bolu gtowy oraz reakcii w migjscu iniekc]i w pordwnaniu 2 badaniem
galimumab.

Tab. 51. Pordwnanie odsetkdw pacjentdw, u ktdrych wystapily zdarzenia nie ppzadane podczas
fazy wstepnej.

GOL+MTX ETA TOC+MTX
(H=173) (H=69) (H=188)
Z darzenia niepozadane % % %
Przerwarie terapii = powodu zdarzen riepozgdanych 2,3 1,4 1.6
Conajmniej jednozdarzenie nepozgdans 6,2 - i,
fapalenie nozogardia 9,2 - 17,1
Infekcie gdrmvch drdg oddechoneych i, 34,5 6,9
Wiwm oty 4.0 14,5 2,1
Mudn e b8 11,6 £,
Bal brzucha 4.6 15,9 2.7
Biezunka 3,4 - 3.7
Bal of oy hE 20,3
Conajmnig] jedno dezkie zdarzenie mepozgdane 4.6 2.9 3,7
fapalenie ptuc 1] - 0.5
faparcia 1] - 0,5
Conajimriel jedna reakcoia w miejzcuiniskei b8 391

4.2.7.2 Faza randomizowana
4.2.7.2.1 Golimumab

Wy badaniu GO-KIDS w trakcie fazy randomizowane] 43,4% pacientdw z grupy placebo doznatn
Zaostrzenia choroby 1 zaczetlo preyjmowad oolimumab przed  ukonczeniem  fazy
randomizowanei. Tym samym wyniki z ramienia placebo + MTX uwzdedniajg dane pacjentdw
leczonych do korica fazy randomizowane] placebo, jak rownied i tych ktorzy w trakcie fazy
randomizowane] wricili do stosowania gol imumabu.

Crestosd wystepowania zdarzen niepofadanych w badaniu GO-KIDS wynosita 358,5 na 100
pacjentolat w grupie golimumabu oraz 526,56 na 100 pacjentolat w grupie placebo (Tab. 52).
CieZkie zdarzenia niepofgdane wystepowaty 7 czestodcig 32,5 na 100 pacjentolat w grupie
placebo oraz 17,1 na 100 pacjentolat w grupie golimumabu.
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Tab. 52. Czestosc¢ zdarzen niepozadanych w fazie randomizowanej badania golimumabu {GO-

KDS).
£ darzenia GOL+MTX PLA+MTX
Czestoid zdarzen niepozadanych na 100 pacientaolat 368, 5 hZ6,6
Czestoic ciexkich zdarzen niepozgdarych na 100 pacjentolat 17,1 32,5
Cz@stu:usiulz’ rdarzen niepofgdanych prowadzacych do przerwania badania na hd bd
100 pacjentolat

fdarzenia niepofgdane odnotowane podczas fazy randomizowane] badania golimumabu
przedstawiono w Tab. 53. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa golimumabu w
pordwnaniu z placebowyk sz ata statystycznie istotnie mniejszg szanse wystapienia zaburzen
fotgdkowo-jelitovaych ogdtem [OR=0,45; 95%Cl: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56; 95%Cl:-
26,53 0,60; p=0,0403) oraz zaburzen ogdlnychtaoznie ([OR=0,37F 95C10,14; 0,96; p=0,0406;
RO=-12,08; 95%C : -23,24; 0,93; p=0,0237F) wgrupie kontynuujgcych leczenie oolimumabem.
Analiza poszczegolnych zdarzen niepofgdanyvch wikazata wigkszg crestosd wystepowania
bolu brzucha w grupie placebo niz w grupie golimumabu [1,3% ws 9,2%; p=0,033]. Dla
pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano znamiennych rdZnic migdzy grupami.
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Tab. 53. Odsetek pacjentiw, u ktarych wystapity zdarze nia nie pozadane podczas fazy randomizowanej badania golimumabu (GO-KIDS).

GOL+MTX PLA™+MTX OR (95%C1) RD {95%CL)
Z darzenia niepozada ne i H % H % p p p

Conajmnig] jedno zdarzenie nieporadane &l i 8.2 &3 i) B9 0,543 0,74 (0,33; 1,650) -
p=0,4635

Infekcjei zakafenia (faczrie) ar Ta 47,4 48 Th A, 0,054 0,53 [0,28; 1,00) -
p=0, 05608

Zapalenie nosogardta f A 7.7 9 Th 11,8 0,426 0,62 [0,21: 1,84) -
p=0, 38850

Infekcije gdrmych drdg addechowsrch 13 T8 16,7 21 Th 276 0,121 0,52 (0,24 1,14) -
p=0, 1039

Zaburzenia otgdkoweo jelitowe (fgczrie) 12 A 15,4 22 Ta 28,9 0,062 0,45(0,20;0,98) | -13,506 (-16,53; -0,60)

p=0,0453 p=0,0403

Wiymioty 1 A 1,3 ] Th 6,6 0,114 0,18 [0,02: 1,62) -
p=0,12710

Mudnoga 3 T8 3,8 4 Th b3 0,717 0,72 (0,16; 3,33) -
p=0,6742

Bdl brzucha 1 Ta 1,3 T Th 9,2 0,033 0,13 (0,02; 1,07 -
p=0,0574

Biezunka 1 Ta 1,3 ] Th 6,6 0,114 0,18 [0,02; 1,62) -
p=0,1270

faburzenia miesniowe-szkieletowe oraz thanki faczne] 14 T8 17.9 17 i 22,4 0,550 0,76 (0,34 1,67 -
(tacznie) p=l, 4948

Mas lerie AN Z5 10 T8 12,8 10 Th 13,2 1,000 0,97 [0,38; 2,48) -
p=0,9604

Zaburzenia czdlne (tgczmie) 7 A 2.0 16 Ta 21,1 0,043 0,37(0,14;0,96) | -12,08 (-13,22;-0,93)

p=0,0406 p=0,0337

Gorgerka 4 Ta A,1 11 Th 14,5 0,060 0,32 (0,10; 1,08) -
=0, 0606

faburzenia uktadu nerwowezo (facznie) ] T8 10,3 f i 7,9 0,781 1,33 (0,44; 4,04) -
p=0,6112

Reakcjew migjzcu imekoji 2 T8 2.6 3 Th 3,9 0,679 0,64 (0,10; 3,94) -
p=0,6308

%6




Golmumab (Smpon®) wleczenis wiel ostamwomezn MIZS — anal za klnicana

GOL+MTX PLA*+MTX OR (95%CL) RD {95%CL)

Z darzenia niepozada ne n N % N S p p p
Przerwanie terapil z powodu dziatan niepozadamch 1 i 1,3 3 i) 3,9 0,364 0,32 (0,03; 3,11)
p=0,3233
Bal gt o f Ta 7.7 f Th T2 1,000 0,97 (0,30; 3,18)
=0, %626
Conajmrig] jedno defkie zdarzenie repoatadans H T8 10,3 10 i 13,2 0,623 0,75 (0,28; 2,03)
p=0,5781
Cigzkie zaburzenia migsnioworszkiel etowe oraz thanki 4 78 h,1 7 i 9.2 0,365 0,53 (0,15; 1,90)
tanef p=0,3318
Masilenie A Z5 K] Ta 3,8 ] Th 6,6 0,452 0,57 (0,13 2,48)
p=0, 4500
Artretyzm 1 Ta 1,3 2 Th 2.6 0,618 0,48 [0,04; 5,41)
p=0,5521
Ciezkie infekcje i zakazenia 1 Ta 1,3 2 Th 2.6 0,618 0,48 [0,04; 5,41)
p=0, 5531
Zapalene ptuc 1] T8 1] 1 Th 1,3 0,494 0,32 [0,01; 7,99)
=0, J882
Infekcie gormych drdg oddechowerch 1] A 1] 1 Ta 1,3 0,494 0,32 (0,01; 7,99)
=0, J882
Ciezkie zaburrenia Totgdkowo-jelitowe 1 i 1,3 1] i) 1] 1,000 2,% (0,12; 73,84)
p=0, 5082
Zaparda 1 A 1,3 1] Th 1] 1,000 2.9 (0,12; 73,84)
p=0, B0E2

I trakcie fazy randomEamane § 33476 (43,449 pacientdn domnato Za0str=nia chomby i Zac®:tn praymonas golimumab prad wkarczeniem fazy random Eomane j.
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4.2.7.2.2 Adalimumab

fe wzdedu na brak danych w publikacji 7 badania adalimumabu  [Lovell 200Ha)
preadstawiajgoych liczbe [odsetki] pacjentow, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozgdans,
wartosci te zaczerpnigto z bazy clinicaltrials.gov (nr badania NCTOO048542). Matomiast z
publikacii zaczerpnigto jedynie czestodd zdarzern na 100 pacjentolat.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadamych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
Zaczerpnigte z publikacji Lovell 20083 przedstawiono w Tab. 54.Czestosd wystgpowania
Zdarzen niepoZgdanych w fazie randomizowane] w grupie adalimumab + MTX wynosita 12,8
na pacjentorok [1Z80 na 100 pacjentolat], w grupie placebo + MTX wynosita 10,3 na
pacjentorok (1030 na 100 pacjentolat], w grupie adalimumab czestosd wynosita 11,9 na
pacientormk (1190 na 100 pacjentolat]) aw grupie placebo 14,4 na pacjentorok (1440 na 100
pacjentolat] (Tab. 54].

Wy tabelach ponife] zestawiono zdarzenia niepoZgdane odnotowane podocras fazy
randomizowanej badania adalimumabu.  Ekstrahowano  dane  dotyczace  Zdarzen
niepozadanych wspdlnych z raportowanymi z badania GO-KIDS, a takie zdarzenia ktdre
wystapity U co najmnig] 108 pacjentdw w jedne] z grup w badaniu adalimumabu (U co
najmnie] 5% pacjentdw w preypadku cigfkich zdarzen nigpoZzgdamych). W podgrupie
pacjentow stosujgcych metotreksat nie wykazano zmienmych rdznic pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, co moZe wynikad z mato liczmych grup. YWskazano
jedynie na trend wigksze] czestosci wystepowania objawdw grypopodobrych w grupie
placebo + MTX [0,0% wvs 10,8%; p=0,004] arag reakciiw miejscu inieks i w grupie golimumabu
+ MTX [18,4% vs 2,7%; p=0,056; Tab. 55].

Tab. 54. 7estawienie czestosci wystepowania zdarzeii niepoz adanych w fazie randomizowane jw
badaniu Lovell 2008a.

Zdarzenia ADA+MTX | PLA+MTX ADA PLA

Czestodd zdarzen nie pofgdanvch na 100 1280 1030 1190 1440
pacjentolat

Czestodd ciefkich zdarzen nie pokadanyvech na 0 10 1] 1]
100 pacjentolat

Czestoic zdarzen miepoigdanych prowadzg cvch 1] n 1] 1]
do przerwania badania na 100 pacjentalat
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Tab. 55. Odsetek pacjentiw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozadane (inne niz cigzkie)
podczas fazy randomizowanej badania adalimumabu w grupie przyjmujace j MTX.

ADA +MTH PLA+MTX
Z darzenia niepozadane OR (33%C1) RD (93%C)
n |[H ) n [N % p p p

Conajmnigj jednozdarzenie | 27 28 7,1 19 A7) 51,410,100 2,33 (0,90; &,03) -
niepozgdane p=0,0825

Bal ucha 1] 3| oo)] o0 ar 0,0 | 1,000 - -

Bal brzucha 1] M| oo) oo K 0,0 | 1,000 - -

Miymioty K] x| e 2 ar 5,4 | 1,000 1,50 (0,24, 9,54) -
=0,6674

Mudnoecd 1] 3| oo) oo a7 0,0 | 1,000 - -

Gorgzka 2 28 A2l O i 0,0 | 0,493 | 5,14 (0,24; 110,71) -
=0,2%2

Feakcja w migjscu T a8 184 1 ar 2,7 | 0,058 8,13 10,95 &9,78) -
iniekegi p=0,05a1

Zapalenie ] | 13,2] 4 37| 10,8 | 1,000 1,25 (0,31 5,07) -
nosozardia p=0, 7548

Infekcja gdmwch ] | 13,2] 4 a7 | 10,8 | 1,000 1,25 (0,31; 5,07) -
drig oddechowch p=0,7hdE

Infekcia winizoma f || 1R8] 2 K nd | 0,262 3,28 (0,62 17,44 -
r=0,1633

Bl gt oy 2 K] a3 ar 81| 0,674 0,63 (0, 10; 4,00) -
=0,6240

Miyswpka 1 3| 268 1 ar 2,7 | 1,000 0,97 (0,06 16,15) -
=845

Choraba 1] | ooy 4 7| 10,8 | 0,054 0,10 (0,01; 1,88) -
grypopodobna p=0,1216

Pieczenie w migjzou 1 || 25| 2 K 54 | 0,615 0,47 (0,04; 5,45) -
iniekcdi p=0,5483

Bl w migjscu T a8 18,4)] 8 | 1e,2 | 1,000 1,17 (0,35 3,87) -
iniekcgi p=0,8010

Cigdlny bal 1 3| 268 1 ar 2,7 | 1,000 0,97 (0,06 16,15) -
=0,9848

SHuzenie T 8| 18,4)] & A7) 13,5 |1 0,784 1,45 (0,41; 5,04) -
=0,56350

Przeco: 4 a8 | 10,5 1 K 2,7 | 0,358 4,24 10,4% 39,82) -
r=0,2068

Kontuzja 2 28 b, 1 i 2,7 | 1,000 2,00 (0,17 23,08) -
=0,5784

Conajmnigj jedno dezkie K] x| e 2 ar 5,4 | 1,000 1,50 (0,24, 9,54) -
zdarzene niepozqdane p=0,6674

4.2.7.2.3 Etanercept

W publikacji z badania etanerceptu [Lovel Z000) nie przedstawiono tabelanycznego
restawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa etanerceptu w pordwnaniu z placebo.
Fodano jedynie krotkie podsumowanie, kidre preytoczono ponize].

Wy farie randomizowane] badania etanerceptu nie odnotowano znamisnmych roznic
cZestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych migdzy grupg eksperymentalng a grupg,
kontrolng. Reakcja w migjscu wstrzykniecia wystapita u jednego pacjenta w grupie
eksperymentalnej oraz U jednegnw grupie kontrolnej. Mie odnotowano w grupie etanerceptu
odchyleri w badaniach laboratoryinych, ktdre wymagaty pilnej interwencii. 7aden z
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pacjentow nie doswiadczyt stateon wzrostu poziomu przeciwciat ani nig odnotowano u
fadnego 7 pacjentdw objawdw innej choroby autoimmunol ogiczne].

4.2.7.2.4 Tocilizumab

Wy farie randomizowane] badania tocilizumabu nie odnotowano statystycznie istotmych
roZnic w czestodci wystepowania zdarzen niepoz gdanych migdzy grupg eksperymantalng a
grupg kontrolng. Majozescie] wystepujgce zdarzenia nispoigdane odnotowane podczas fazy
randomizowanej badania tocilizumabu [CHERISH] zebrano w Tab. 57,

Wi Tab. 56 zestawiono czestosc wystepowania zdaren niepoiZgdanych podczas fazy
randomizowane] badania CHERISH w przeliczeniu na 100 pacientolat. Czestodd wystepowania
zdarzer nigpozgdanych w fazie randomizowane] badania wynasita 454, 7 na 100 pacjentolat
w grupie eksperymentalne] oraz 5144 na 100 pacjentolat w grupie kontrolnej. Czestodd
wystepowania cigZkich zdarzern niepozadanych w fazie randomizowane] badania wynosita
9,3 na 100 pacjentolat a grupie kaontrolnej 10,% na 100 pacjentolat. Clezkie infekcje wgrupie
tocilizumabu wystepowsaty Z czestodcig 3,1 na 100 pacjentolat, natomiast w grupie placebo
nie odnotowano cigrkich infekcii.

Tab. b6. 7estawie nie czestosci wystepowania zdarzen niepoz ada nych w fazie randomizowane jw
badaniu tocilizumabu CHERISH.

fdarzenia TOC+MTX PLA+MTX
Czrestoid zdarzen me pogdanych na 100 pacientolat 454, 7 h14,4
Czestoic ciezkich zdarzen nie pozgdanych na 100 pacjertolat 9.3 10,9

Czestoid zdarzen nepozadanych prowadzy cvch do przerwania badania na

100 pacientolat bd bd

Tab. 57. Odsetek pacjentow, u kiorych wystapity zdarzenia niepozadane podczas fazy
randomizowanej badania tocilizumabu (CHERISH).

Z darzenie VOIEAIT Lo IS OR (95%C1) RD (99%C1)
nie pozadane n [N |% n [N % p P p
Przerwarie leczenia z 1] 82 1,2 21 81 2.5 0,620 0,49 [0,04; 5,49) -
poendu zdarzef p=l, ha0g
niepozgdanyich
Conajmnig] jedno RE | B2 | 0,7 &0 | B M4, 0,727 0,85 (0,43 1,68) -
rdarzenie nieporgdane p=,6333
Zapalenie 14| 82 | 17,1 a1 81 ] 11,1 0,369 1,65 (0,67; 4,08) -
nosogardta p=, 2775
Bl oo 3| &2 L7 0] & 1] 0,245 | 7,18 (0,36; 141,18) -
p=, 1948
Infekcja gdrmwch 4| 82 4.9 21 81 2.5 0,682 2,03 [0,36; 11,38) -
drdz p=l, 4228
oddechowsych
Kazzel 2| 82 2.4 11 81 1,2 1,000 2,00 [0,18; 22,50) -
p=, 5744
Zapalenie gardta 3| &2 7 3 & 3,7 1,000 0,99 10,19 5,04) -
p=, 9878
Mudnoec 2| &2 241 21 81 2,5 1,000 0,99 (0,14; 7,18) -
p=,2901
Biezunka 2| &2 241 31 & 3,7 0,682 0,65 (0,11; 4,00) -
p=l,6420
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Mivmiaty Il e2 | 3,7 1] 8 1,2 0,620 3,04 [0,31; 29,83) -
p=,3404
Bal brzucha 2182 24| 28 2,5 1,000 0,99 (0,14; 7,18) -
p=,2901
Bal w jamie 1] 82 1,2 B &1 f,2 0,117 0,19 [0,02; 1,64) -
ustnej p=0,1307
Miysypka 41 82| 4.9 11 81 1,2 0,367 4,10 (0,45 37,53) -
p=,2113
Conajmrig) jedno dezkie | 3| 82 | 3,7 3] 81 3,7 1,000 0,99 10,19 5,04) -
rdarzenie niepofgdane p=, 9878
Zapalenie pluc 1] 82 1.2 0] &1 1] 1,000 2,00 [0,12; 74,74) -
p=l0, 5031
Ztamanie 1] 582 1.2 0] & 1] 1,000 3,00 (0,12; 74,74)
konczyry 2ornej p=0, 5031
Fapalenie btomy n| &z 1.2 11 81 1] 0,497 0,33 (0,01 8,10)
naczyniowe] oka p=,4%36
Choroba 1] 82 1.2 0] &1 1] 1,000 2,00 [0,12; 74,74)
paywchos om atwe p=0, 5031
na
Zapalenie jelita ol &z 1,2 11 81 1] 0,497 0,32 (0,01 8,10)
grubego p=, 4936
ihigrena n| &2 1,2 11 81 1] 0,497 0,33 (0,01 8,10)
p=,4%36

4.2.7.2.5 Porownanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu i komparatorow

Pordwnanie podrednie preeprowadzono dla zdarzen niepargdanych raportowanych w badaniu
50-KIDS oraz badaniach komparatorow.

Golimumab vs adalim umab

Wy tabeli poniZze] zestawionowyniki pordwnania pofredniegn bezpieczerstwa golimumabu
skojarzeniu z metotreksatem) i adalimumabu [w skojarzeniu z metotreksatem) dla zdarzen
niepofgdamych raportowanych w badaniach obu lekdw. W ramach paordwnania posredniegn
nig wykazano statystycznie istotnych roZnic miedzy interwenciami pod wZzdadem nyzyka
wystgpienia analizowanych zdarzen niepofgdanych. Ograniczeniem pordwnania jest to, i7
dane z badania golimumabu dotyczg wezystkich zdarzen nigpoigdanych, natomiast dane =z
badania adalimumabu przedstawiajg inne nif cigfkie zdarzenia niepoZzgdans.
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Tab. 58. Pordwnanie poérednie bezpieczeiistwa golimumabu oraz adalimumabu.

Porownanie bezposre dnie POREET
OR (95% C1 posre dnie
Jatalsl OR (95% Cl)
GOL+MTX vs ADA+MTX vs GOL+MTX vs
Zdarzenie nie pozadane PLA+MTX PLA+MTX ADA+MTX
Conajmniej jedno 0,74 (0,33; 1,65) 2,33 10,70; 6,03) 0,32 @,09; 1,1)
rdarzenie niepofadane
, 0,62 {0,21; 1,84) 1,25 (0,31; 5,07 0,5 (0,08; 2,%2)
Lapalenie nozogardta
Infekcje garmvch drig 0,582 0,24 1,14) 1,25 (0,31; 5,07 0,42 (0,08; 2,07)
oddechownch
Wiwmi oty 0,18 (0,02; 1,62) 1,50 (0,24; 9,54) 0,12 0,01; 2,12)
Gorgczka 0,32 {0,10; 1,05) A,14 (0,24 110,71) 0,06 (0; 1,67)
Bl g tannny 0,57 (0,30; 3,1a8) 0,63 (0,10; 4,00) 1,54 (0,17 13,8)
Conajmnigj jedno ciexkie 0,75 (0,28, 2,03) 1,50 (0,24; 9,54 0,5 {0,08; 4,09)
rdarzenie niepofadane
Pacjendi  co najmnigj 0,64 {0,10; 3,94) 8,13 10,95 69,76) 0,08 o 1,31)
jedng reakcig w migjscu
iriekcii

*fdarzenie niepozadane, kidre nie wystapito w grnpie eksperymentanej oraz w gnipie placsbo,
Gofimurnab ve etanercept

Le wzdedu na bardzo ograniczong ilosd danych dotyczacych bezpieczerstwa z fazy
randomizowane] badania etanerceptu nie jest moZliwe przeprowadzenie pordwnania
posredniego bezpieczenstwa golimumabu i etanerceptu.

Colimumab ws focilizumab

Wy tabeli poniZze]j zestawiono wyniki pordwnania posredniegn bezpieczefstwa golimumabu [w
skojarzeniu z metotreksatemn) i tocilizumabu [w skojarzeniu 7 metotreksatem)] dla zdarzen
niepoZadanych raportowanych w badaniach obu lekdw. ¥ ramach pordwnania posredniedo
nie wykazano statystycznie istotmych rdgnic miedzy grupami pod wzdedem nyzvka
wystapienia analizowanych zdarzen nigpozgdanych.
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Tab. 59. Pordwnanie poérednie bezpieczeiistwa golimumabu oraz tocilizumabu.

Porownanie bezposre dnie Holngnie
OR (95% EEI. poire dnie
( ) OR (95% CI)
GOL+MTX vs TOC+MTX vs GOL+MTX vs
Zdarzenie nie pozadane PLA+MTX PLA+MTX TOC+MTX
Conajmniel jedno zdarzenie 0,74 (0,33; 1,65) 0,85 (0,43; 1,68) 0,87 (0,3; 2,49
niepoig dane
fapalenie nozcgardta 0,62 (0,21; 1,84) 1,65 (0,67; 4,08) 0,38 0,09; 1,54)
Infekcje garmvch drig 0,52 (0,24; 1,14) 2,03 (0,36; 11,38 0,26 (0,04; 1,7)
oddechowrch
Wiwmi oty 0,18 (0,02; 1,62) 2,04 (0,31, 29,83 0,08 (0; 1,41)
Mudnogci 0,72 i0,16; 3,33) 0,99 (0,14 7,18) 0,73 (0,08; 8,9)
Bal brzucha 0,13 {0,02; 1,07) 0,99 (0,14; 7,18) 0,13 m,01; 2,37)
Biegunka 0,18 (0,02; 1,62) 0,65 (0,11; 4,00) 0,28 (0,02; 4,79)
Bial 2 iy 0,97 {0,30; 3,14) 7,18 10,36; 141,18) 0,14 (0,01; 3,33)
Conajmniej jedno dezkie 0,75 (0,28; 2,03) 0,99 10,19 5,04 0,7a 10,11; &5,11)
rdarzenie niepofadane
Fapalenie ptuc 0,32 {0,01; 7,99) 3,00 (0,12, 74,74 0,11 §0; 10,08)
Przerwanie terapii z powodu 0,32 (0,03; 3,11) 0,49 (0,04 5,49 0,65 (0,02; 18,03)
dziatan niepozadarvch

4.2.7.3

Faza przedtuzona

4.2.7.3.1 Golimumab

CZestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych podozas fazy przedtuzone] badania GO-KIDS
preaedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki bezpieczenstwa dotyczg 145 pacjentow, ktdrzy
zostali wigczeniu do fazy przedtuzone] po fazie randomizowanej. Co najmnigj jedno
zdarzeniea niepofgdane wystgpito u 115 pacjentdw [79,3%]. Co najmnie] jedno cigikie
zdarzenie nieporgdane wystapito u 0 pacjentduw [13,H5%)].
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Tab. 60. Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapily zdarzenia niepozadane podczas fazy
przedtuzonej badania golimumabu (GO-KIDS).

GOL +MTX
Z darze nie nie pozadane n N %
Conajmniej jedno zdarzenie niepoigdane 115 145 793
Infekcie i zakazenia (facznig) 81 145 hA.9
Zapalenie nozogardia 2h 145 17,2
Irfekcie gdrmyich drég oddechowsch 2h 145 17.2
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (tacznie) 41 145 28,3
Wiy oty 16 14A 11,0
Mudnosci & 145 4.1
Bal brzucha 3 14A 2.1
Biegunka & 145 4.1
[E{;I:uclz_ﬁz]nia migsni mwo-sT kielet owe oraz tkanki taczne] a7 145 25 5
Maszilenie il Z5 19 145 13,1
faburzenia ozdlne (tacznie) 21 145 14,5
Gorgczka 7 145 4.8
faburzenia uktadu nerwoviegzo 13 145 .0
Bal ghowey 9 145 B2
Reakcie w migjzcu iniekcii T 145 4,8
Conajmniel jedno ciezkie zdarzenie niepozadane 20 145 13,8
Cierkie zaburzenia miesniowo szkieletowee oraz thanki
tgcznej (tacznie) ? 145 6,2
Maszilenie il Z5 ¥ 145 4.8
Artretvzm 2 145 1,4
Cierkie infekcje i zakafenia (tacznie) & 145 4,1
Lapalenie ptuc 1 145 0,7
Irfekcie gdrmyvich drég oddechowsch 1 145 0,7
Cigzkie zaburzena zofg dkowe jelitowe 2 145 1,4
Laparcia 1 145 0,7

4.2.7.3.2 Etanercept

Dane na temat bezpieczeristiwa etanarceptu z fazy przediufonej badania Lovell 000
odnaleziono w publikacii Lovell 2003, Do fazy prredtuzone] badania wigczono B4%
pacjentdw, ktdry uczestniczyli w fazie wstopnej badania. Prezentowane w publikacii dane
dotyczg okresu terapii etanerceptem w fazie preediuzone] badania dla mediany wynoszace]
£,3 lata. Jednakie w drugim roku terapii opisywano jedynie istotne zdarzenia niepozgdans
m.in.: wymagajace hospitalizacji pacjenta.

Wy publikacji Lovell 2003 sposob prezentowania danych dotyczacych bezpieczenstwa
uniemozliwia ich pordwnania z danymi z badania GO-KIDS [czestosd wystepowania zdarzen
na pacjentarok), z tego wzgleduy bezpieczenstwo etanerceptu z okresu ¥ lat terapii w fazie
przediuzone] badania w ninigjsze] analizie przedstawiono gdwnie w formie opisowei.
MNieliczne dane prerentowane w formie liczby pacjentdw, u ktdrych odnotowano zdarzenie
niepoZgdana przedstawiono w tabeli poniZzej.
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FPodczas wydtuzenia czasu leczenia etanerceptem nie odnotowano istotnego zwigkszenia
cZgstosci  wystgpowania zdarzen niepofgdamych  ogdtem oraz  infekcji.  Czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych fw tyminfekcii) podczas 1-go roku fazy przedtuzoneg]
byty zblizone do odnotowanych podczas fazy wstgpne] 1 randomizowane] badania Lovell
2000,

Majczescie] wystepujgoymi zdarzeniami niepozgdanymi, niezwigzanymi z infekcjami byly:
bl gtowy, bdl brzucha, katar, nudnosci, goraczka, preypadkowe uszkodzenia ciata 1wy sypka.
Majczescie] wystepujacymi infeke jami bty infekcje gdmych drog oddechowych, zapalenie
krtani, infekcje skdry, zespdt grypopodobny, zapalenie ucha 4rodkowegn 1 zapalenis
spojduvak.

Tab. 61. Odsetek pacjentdw, u kitdrych wystapity zdarzenia niepozadane podczas fazy
przedtuzo nej badania etanerce ptu (Love Ll 2000).

ETA
Zdarzenie nie pozadane n M %
Cierkie zdarzenia niepozgdane 9 hE 15,5
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych 2 hE 3,4
Lakarenie winkgem WAW (wirisowe zapalenie watroby) 3 hE b2

4.2.7.3.3 Adalimumab i Tecilizumab

Mie odnaleziono danych na temat bezpieczenstwa terapii adalimumabem i tocilizumabem
podcras faz przedtuzonych badan, w publikacjach rakwalifikowanych do ninigjsze] analizy,
ktdre moina by zestawic z wynikami badania GO-KIDS. W publikacii z badania tocilizumabu
(Brunner 2014 brak jest wynikow fazy przediuzone] badania. Matomiast w publikacji z
badania adalimumabu  (Lovell 2008a) prezentowane sy dane na temat czestosci
wystepowania zdarzer niepoZadanych na pacjentorok dla grupy leczonych w fazie
prrediufone] adalimumaberm + MTX araz sanmym adalimumabem [w badaniu GO-KIDs
prezentowane 53 cZastodci Zdarzen w prZeliczeniu na 100 pacjetolat z fazy przedtuzonsgj, ale
7 podziatern na terapie w fazie wczedniajsze] - randomizowane]; brak wynikdw tacznie dla
wszystkich pacjentow].

4.2.7.3.4 Porownanie bezpieczenstwa golimumabu i etanerceptu z faz
przediuzonych

Fordwnanie berpieczeristwa z faz przediuzomych badan aolimumabu i etanerceptu dotyczy
podobnego czasu stosowania terapii [ponad # lata) . Czestosd wystepowania cigzkich zdarzen
niepofgdanych podczas faz przediuzonych badan golimumabu i etanercepty byta podobna.
Wy badaniu golimumabu 13,8% pacjentdw doznato cigfkich zdarzerd niepoZzadarych a w
badaniu etanerceptu 15,5% pacjentdw. W obu badaniach podczas faz przediuzonych
najczescie] wystepujacymi Zdarzeniami niepozgdamymi byty:  infekcje gormych drog
oddechowych, bdl gowy, bal brzucha, nudnosci araz gorgczka.

4.2.7.4 Caty okres trwania badania
4.2.7.41 Golimumab

Crestodd wystepowania zdarzen niepoZadanych podozas categn okresu trnwania badania
golimumabu [GO-KIDS) przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki dotyczg 175 pacjentdw,
ktdrzy zostall wigczeni do badania. W trakcie badania GO-KIDS co najmniej jedno zdarenie
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niepoZadans wystapito u 160 [92,5%) pacjentow, natomiast cigZzkie zdarzenia niepozgdans
wystapity U 39 (22,5%) pacjentow. Majozedcie] wystepujaoymi zdarzeniami niepozgdamymi
byby: infekcje gormych drog oddechowych  [28,3%), zapalenie nosa i gardta [25,4%],
Zaostrzenie MIZS [22,0%) oraz wymioty (14,5%). Szesnastu [¥,2%) pacjentow przerwato
terapie z powodu zdarzen niepofgdanych.

Tab. 62. Odsetek pacjentdw , u ktdrych wystapity zdarze nia niepozadane w trakcie catego okresu
trwania badania golimumabu (GO -KDS).

GOL+MTX
Zdarzenie nie pozadane n N %
Conajmniej jedno zdarzenie niepofadane 160 173 2.0
Infekcje i zakazenia (tgcznie) 135 173 7e,0
Irfekcie gdrmyich drée oddechowech 49 173 28,3
Lapalenie nozogardta 44 173 25,4
Laburzenia Totgdkowo-jelitowe (facznie) T3 173 422
Wiy oty 2h 173 14,5
Mudnoeci 22 173 12,7
Bal brzucha 17 173 9.8
Biegunka 16 173 9,2
Laburzenia migzm owo-szkielet owe oraz thanki tgczne) (tgcznie) X 173 36,4
Masilenie Ml Z5 39 173 22,5
Laburzenia ogolne (tacznie] hd 173 3,2
Gorgozka 24 173 13,9
faburzenia uktadu nerwoveego 33 173 19,1
Bal ghowey 26 173 15,0
Reakcia w migjzou ini ek 20 173 11.6
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanvch 16 173 9,2
Conajmniej jednao ciezkie zdarzenie riepozadane 39 173 22,5
Cierkie zaburzenia miesniowo szkiel etowee oraz tkanki tacznej 21 173 12,1
[tacznie)
Maszilenie il Z5 17 173 9.8
Artretyzm 4 173 2.3
Cierkie infekcje i zakafenia (tacznie) 11 173 1,4
Lapalenie ptuc 2 173 1,2
Irfekcie gdrmyich drég oddechowsch 2 173 1.2
Cigzkie zaburzemna zofg dkowo jelitowe 3 173 1,7
Laparcia 2 173 1.2

4.2.7.4.2 Adalimumab

Dane na temat bezpieczenstwa adalimumabu v skojarzeniu z metotreksatem z catego okresu
trwania badania (136 tygodni] przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki dotyczg A1 pacjentcw
leczonych metotreksatemn przed wigczeniem do badania, ktdrzy otrzymali leczenie
skojarzone 7 adalimumabem. Ekstrahowano dane dotyczace zdarzen niepofgdanych
wspolnych Z raportowanymi 2 badania GO-KIDS oraz zdarzen, ktore wystapity w badaniu
adalimumabu uco najmnie] 10% pacjentdw (co najmnie] 5% pacientdw w przypadku cigikich
zdarzen niepoigdanych).
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Tab. 63. Odsetek pacjentdow, u ktdrych wystapity inne niz cigzkie zdarzenia niepozadane w
trakcie calego okresu trwania badania adalimumabu (Lovell 2008a), w grupie leczonych
metot reksatem.

ADA+MTX

Z darze nie nie pozadane n H %

Conajmniej jedno inne niz dezkie zdarzenie niepozgdane Y 71 &7 ,3
Irfekcie gdrmyich drég oddechowsch 21 71 29.6
Bal w miejscu imiekcji 14 71 19,7
Irfekcia wirEowa 13 71 18,3
Lapalenie nozogardta 9 i1 12,7
Mudnceci 9 71 12,7
Bal ghowey 9 1 12,7
fapalenie gardta E 71 12,7
Reakcja w migjzcu iniekcji 3 71 11,3
Wiy oty ] 71 7,0
Gorgczka 4 i1 b6
Maszilenie il Z5 2 71 2.8
Bal brzucha ] i1 0,0

Conajmniel jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane 13 71 18,3
Masilenie MlZ5 ] 1 7,0
Artretvzm 2 71 2,8
Lapalenie ptuc ] i1 1]
Irfekcie gdrmyvich drég oddechowsch 0 71 1]
Laparcia ] i1 1]

4.2.7.4.3 Etanercept i tocilizumab

Wy zakwalifikowarych do ninigjszej analizy badaniach etanerceptu i tocilizumabu nie
odnaleziono danych dotyczacych bezpieczenstiva z catego okrasu trwania badania.

4.2.7.4.4 Porownanie bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego
okresu trwania badania

Jgraniczeniem pordwnania bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu
trwania badan jest pormdwnanie nie w petni przystajgcych do siebie danych. Czestosdc
wystepowania zdarzen niepozgdanych goliburmabu wwz dedniajg rownie? cigizkie zdarzenia
niepoZzgdanea. MNatomiast czestosci wystgpowania zdarzen niepoigdanych adalimumabu
dotycza wytgacznie innych niz cigzkie zdarzenia niepoZzgdane.

Profile bezpieczefstwa golimumabu i adalimumabu g zblizone. Co najmniej jednego
zdarzenia niepofgdanego podczas catego okresu trwania badan dodswiadczyto ok, 90%
pacjentdw w obu badaniach. Cigzkie zdarzenia niepozadane wystapity u 22,5% pacientdw
leczonych @olimumabem 1 18,3% pacjentdu leczonych adalimumabem.

Majczescie] wystepujacymi infekcjami w obydwu badaniach byby infekcje gormych drog
oddechowych araz zapalanie nosogardta. Ponadto w obu badaniach pacjenci doswiadczali
Zdarzen nigpozgdanych zaliczanych do grupy zdarzen Zotgdkowo-jelitouwsych  peymioty,
nudnosci], pry czym w badaniu adalimumabu nie odnotowano baldw brzucha.
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Tab. &4. Pordwnanie bezpieczenstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu trwania
badania.

Ffdarzenie niepozadane GOL+ATH (M=173] ADA+MT (R=T71)

S S
Co naj mniej jedno zdarzenie 92,58 87,3 [inne mz cieikie)
niepoz adane
Infekcje gornych drog 28,3 29,6 [inne niz clezkie)
oddechowych
fapalenie nosogar dhb 25,4 12,7 [inne nif ciexkie)
Bol glowy 15,0 12,7 [inne mz cigzkie)
Wymioty 14,5 7,0 (inne miz ciezkie)
Goragczka 13,9 h,6 [inne niz cigzkie)
Hudnosci 12,7 12,7 [inne nif ciexkie)
Bolbrzucha 98 0,0 (inne riz cietkie)
Reakcja w miejscu iniekcji 11,6 11,3 [inne nif ciexkie)
Co najmniej jedno ciezkie 22,4 18,3
zdarzenie niepoZadane
Cigzkie nasilenie MZS 2,8 7.0
Ciezki artretyzm 2,3 2,8
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, i populacija pacjentdw biorgoych udziat we
witaczonych badaniach rozni sig od populacji zdefiniowans] w PICOS [populac]i docelowe]).
FPopulacja docelowa obejmuje dzieci o masie ciata co najmnie] 40 kg z wislostawowym
mtodzienczym idiopatyczmym zapaleniem stawdw, U ktdrych stwierdzono niedostateczng
odpowieds na wozesniejsze leczenie metotreksatem [populacia zgodna ze wskazaniem
rejestracyimym). Matormiast populacija pacjentdw wigczomych do badania GO-KIDS [badanie
rejestracyine golimumabu] oraz badarf komparatordw uwzglednia rdwnieZz dzieci z masg
ciata ponize] 40 ka. Tym sarmym populacja docelowa stanowi podgrupe osab bioracych udzist
w badaniach zakwalifikowarych do przeglgdu.

COgraniczeniam analizy, wphbywajgoym na heterogenicznoid zakwalifikowamnych badan, jest
sposob postepowania z pacjentami z grupy placebo, u ktorych odnotowano zaostrzenig
choroby w fazie randomizowanei. W kazdym z badan w przypadku zaostrzenia choroby u
pacientdw stosujgcych placebo w fazie randomizowane] byta mozliwose  ponownego
wiaczenia terapii lekiem biologicznym. JednakZze w badaniu GO-KIDY w przypadku takich
pacientdw wznowienie podawania  golimumabuy odbywato  sie w ramach  fazy
randomizowanei. Tym samym wyniki z ramienia placebo + MTX uwzdedniajg dane pacjentdw
leczonych do korca fazy randomizowane] placebo (96,6%; 43/76), jak rhwniez i tych ktdrey
w trakcie fazy randomizowanej wricili do stosowania golimumabu [43,4%; 33/776). Natomiast
yw badaniach komparatordw tacy pacjenci przenywali udzigt w fazie randomizowane] i
przechodzili do fazy przedtuzone]j, w ktdrej ponownie otrzymywali badany lek.

Ograniczeniem ninfejsze] analizy jest mwnisf fakt, ¥ dawkowanie badanych lekdw
binlogiczrmych nie jestw petni zoodne z dawkowaniem zalecamym w ChPL, a tym samym nie
jest w petni zgodnie z zapisami programu lekowego B.33 ,Leczenie RZ5 1 MZS 0 przebiegu
agresywnym”. Wedtug ChPL golimumab naledy podawad dzieciom o masie ciata powyiei
40 kgw dawce 50 mg na dawke, podczas gdy w badaniu dawka byta zaleizna od powierzchni
ciata pacjenta a 50 mg bylo dawkg maksymalng. W przypadku adalimumabu, wedtug ChPL,
dzieciom powyZej 124 roku #ycia nalezy podawad maksymalng dawke stosowang w badaniu.
Dzieciom wwieku od 2 do 12 lat nalezy podawad dawke rgndng z dawka w badaniu. Jedyng
roZnicy jest dawka maksymalna u dzieci ponifej 4 roku Zycia wynoszgca 0 mg [wediug
ChPL). Dawkowanie etanerepty w ChPL jest rogszerzone o mo?liwosc podania podwdjne]
dawki raz w tygodniu (0,8 mgfkg masy ciata, maksymalnie 50 mg na dawke). Dawkowanis
tocilizumabu w ChPL, w przeciwienstuie do dawkowania w badaniu, nie przewiduis
podawania B mgfkg masy ciata raz na 4 tygodnie pacjentom waiacym ponize] 30 kg, tylko
dawkowanie 12 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie.

fakwalifikowane badania pierwotne rdinity sie pod wzdedemn lekdw/dawek |ekdw
stosowarnych w ramach terapii towarzyszace] leczeniu biologiczneru. Protokoty badan
zaktadaty mozliwosd stosowania lekdw towarzyszaoych w czasie trwania terapii takich jak
MLPZ, kortykosteroidy oraz MTX. We wezystkich badaniach dozwolone byty state dawki MLPZ.
Maksymalna doewolona dawka korbykosteroiddw bya jednakowa w kaizdym badaniu,
jednakie badania roinity sie pod wzdedem: odsetka pacjentow  przyjmujacych
kortykosteroidy oraz srednie]j stosowane] dawki korbykosteriddw [patrz Tab. 13). Ponadto
Zakwalifikowaneg badania roznity sig pod wzglgdem mosliwosci preyjmowania metotreksatu
yw takcie badania. W badaniu golimumabu oraz w jedne] [uwzglednionej w analizig)
podgrupie badania adalimumabu  wszyscy  pacjenci przyjmowali MTX. W badaniu

109



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

tocilizumabu  wigkszodd  pacjentdw  [F9%) przyjmowato MTX. RNatomiast w  badaniu
atanerceptu stosowania MTX nie byto dozwolone w trakcie badania i u pacjentdw leczonych
MTE przed wigczeniem do badania musigto zostad przerwaneg na co najmniej 14 dni przed
rozpoczeciem badania.

Wiaczone badania raznity sie pod wzd edem czasu trwania poszczegilnych faz. W przypadku
fazy wstepne] te rdZnice :§ niewielkie i dotyczg tylko badania etanerceptu, w ramach
ktdrego faza wstepna trwata 1# tygodni a w pozostatych badaniach 16 tygodni. Wieksze
roZnice natomiast wystepuja w czasie trwania faz randomizowanych. Faza randomizowana
yw badaniu etanerceptu trwata 16 tygodni, w badaniu tocilizumabu 24 tygodnie aw badaniach
golimumabu oraz adalimumabu faza randomizowana trwata po 32 tygodnie, a wiec dwa razy
dtuze] niz w badaniu etanemceptu.

Frzeprowadzone porownanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu z  komparatorami
(adalimurmaberm i tocilizumabem) jest abarczone pewnym ograniczeniem, ktore wynika z
zatoZer metody araz z heterngenicznoici uwzglednionych badan . Badania rdinity sie czasem
trwania faz randomizowanych oraz stosowaniem MTX 1 kortykosteroidow (jak opisano
powy7ejl. Ponadto minimalmy wisk wiaczanych pacjentdw w badaniach golimumabu oraz
tocilizumabu [Z lata) rdenit sig od tego w badaniach adalimumabu [4 lata). Wiaczone do
analizy badania rdznity sig rdwnie? pod wrzdedem liczebnosci [do fazy randomizowane]
zostato wtaczonych 154 pacjentow w badaniu golimumabu, 7 pacjentow prayimujacych MTX
yw badaniu adalimumabu oraz 163 pacjentdw w badaniu tocilizumabu). Ze wzdedu na
powyZsze, wyniki pordwnania posredniego naledy analizowad z pawng, ostroznoscis.
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6 DYSKUSJA

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Wy dniu #23.04.2018 1. preeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego
skutecznosci 1 bezpieczenstwa golimumabu w leczeniu wislostawowegn mtodzienczedn
idiopatycznego zapalenia stawdw w bazach MEDLIME, EMBASE oraz Cochrane. Korzystano
rdwnie? 7 referencii odnalezionych doniesien aoraz rejestriw badan kliniczrych. Poszukiwann
badar z rand omizac jg oraz badar obserwacyinych o najwy?sze] wiarygodnosci spetniajgcych
predefiniowane krytera. e wzdedu na brak badan, w ktdrych bezpofrednio pordwnano
golimumab z kamparatorami, powyZsze 7 rodta danych przeszukano rdwnie? pod katem badan
RCT: adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu w leczeniu wielostawowegn M 725,

Mie odnaleziono badan przeprowadzonych w populac]ji zgodne] z whioskowanym wsk azanism
(dzieci o masie ciata co najmnie] 40 kg z wisglostawouwsym miodzienczym idiopatycznym
Zapaleniem stawow, u ktornych stwierdzono niedostateczng odpowiedZ na wcZesnigjsze
leczenie metotreksatem), z tego wrzdedu do analizy zakwalifikowano badania
przeprowadzone w szersze] populacii [uwzdedniajace] rownie? dzieci o nizszej masie ciata).

W ey ikl wy szukiveania badan pierwotnych wigczono do analizy kliniczne]:

+ badanie RCT golimumabu [GO-KIDY) araz

« trzy badania RCT komparatordw: adalimumabu (Lovell 2008a), etanerceptu [Lovell
F000] 1 tocilizumabu [CHERISH].

Wiszystkia zakwalifikowane badania miaty podobng konstrukcije [badania typu withdrawa!
tricl) 1 sktadaty sie z 3 faz [witepne], randomizowanego odstawienia leczenia akbywnego i
praediuzonej] . We wszystkich badaniach interwencia pordwnawczg byto placebo. Badanie
etanerceptu rdznito sie od porostatych badan brakiem terapii skojarzonej z metotreksatem.
Lakwalifikowane badania oceniono na 4 punkty [badanie tocilizumabu CHERISH] oraz 5
punktow [pozostate badania) w skali Jadad, co swiadczy o wysokiej jakodci badan. Ryzyko
popetnienia  btedu  systematycznego uznano za niskie w badaniach  golimumabu i
adalimumabu oraz nieznane w pozostatych badaniach.

Zewzdedu na brak badan, w ktorych bezpotrednio pordownano golimumab z komparatorami
falecane jest przeprowadzenie pordwnania posredniego. Badania zakwalifikowane do
przeglgdu charakte nzowaty sie znacznymi mznicami wzakresie konstrukcii, zasad realizac]i
fazy randomizowanego odstawienia oraz  charakterystyki  populacii  pacjentdw
zakwalifikowanych do badania. PowyZsze zrodia heterogenicznoici amdwiono szczegotown
w podrozdzistach 4.2.5 oraz 6.2.1. Ze wzdedu na zidentyfikowang heterogenicznoid nie
preprowadzono  pordwnania  posredniego  ilosciowegn  skutecznosci  analizowanych
technologii medycznych, a jedynie pordwnanie jakosciowe. Bazpieczenstwo analizowanych
technologi medyczmych pordwnano zardwno ilodciowo [pordwnanie posrednie metodsg
Zaproponowang prZez Buchera) oraz jakosciowo.

W wyniku przegladu zidentyfikowano jedno badanie widrne - przedad systemabyczny
Tarkiaingn #2015 - w ktarym pordwnano bezpieczenstwo stosowania infibitorow THEQ u dzieci
Z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, Ze wzdedu na niewielke liczbg
pacjentdw  stosujgacych  golimumab  wiaczonych  do badania, nie  zamieszczono
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bezrposredniego pordwnania wynikow tych pacjentow z wynikami pacjentow stosujgcych
inne inhibitory THFq.

Minigjsza analize kliniczng, preeprowadzono zgodnie 7z zaleceniami Witycznych Coeny
Technologii Medycznych AQTMIT z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi w
Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia Z kwietnia 2017 roku.

6.2Wyniki konhcowe przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Heterogenicznoscé badan

Wiszystkie cztery badania zakwalifikowane do przeglgdu miaty charakter badan typu
withdraowa!l friq!  (randomizowanego odstawienia leczenia aktywnegn] i charaktenzowaty
sig ogolnie podobng, trojfazows konstrukcig. Poza tym ogdlnym  podobienstwern,
zakwalifikowane badania cechowaty sie rdwnies znacznymi rdznicami wzak resie kanstrukcii,
zasad realizacji fazy randomizowanego odstawisnia oraz charakternystyki  populacii
pacjentdw zakwalifikowanych do badania.

Fierwsza zidentyfikowana roznica dotyozyta dtugosci fazy [0 W trzech badaniach [GOL, ADA,
TOC) dtugnse fazy wstepne] wynosita 16 tygodni, podczas gdy w badaniu ETA byta o 255
krotsza. Wigksze rofnice dotyczyty diugosci fazy |l. Faza randomizowanego odstawisnia
trweata 16 tygodni w badaniu ETA, o 508 dtuzej w badaniu TOC [24 tyg.] 1 o 100% diuzei w
badaniach GOL 1 ADA (37 tyg.). W efekcie, na koniec fazy I, pacjenci ktorzy zostali
zrandomizowani do podtrzymania leczenia aktywnego, otreymyaali akbywne leczenie od 28
tyg. [ETA], do 48 tyg. [GOL, ADA).

spodadajac na wyniki fazy | i analizujgc odsetek pacjentdw osiggajacych odpowieds wedtug
krytedum JIAACRE30, 50 czy 70 mozna odniesd wrazenie, fe ETA charaktenzuje sie mniejszg
skutecznoscig niz GOL+MTE lub TOCHMTX. Taki wniosek wydaje sig byd przedwczesny, jesli
bedriermy pamigtad o tym, fe pacjenci w badaniu ETA charaktenzowali sie najwigkszg
wy jsciows intensywnoscig stanu Zzapalnego, a faza leczenia wstepnego byta w badaniu ETA
5% krotsza niz w badaniach pozostabych lekdw biologiczrych (za kratka by u tak cigfkich
pacientdw osiggnad poziom odpowiedzi podobry do poziomu, kitdry obserwowano
badaniach pozostatych lekow].

Lecrenie skojarzone z MTX byio stosowane w badaniach: GOL, ADA [jedna grupa badana,
potowa pacjentdw catego badania) oraz TOC [79% badanych), podczas gdy monoterapia
lekiem biologiczrym - w badaniach: ETA oraz ADA (druga grupa badana, wyniki dla obu grup
raportowano oddzielnie). Odsetek pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w fazie
wstepne] byt podobny i niski w grupach z leczeniem skojarzonym [od 11 do 11,8%) i
jednoczesnie podobry i wysoki w grupach z monoterapig lekiem biologicznym [od 26,1 do
22,6%). Wsokie odsetki pacjentdw odsianych z grup z monoterapig w pordwnaniu z
pozostatymi trzema grupami [11-18%), mogg stanowic o bardzigj intensywne] selekc]i
pacjentow potencijalnie odpowiadajgcych na leczenie biologiczne przed rozpoczeciem fazy
randomizowane] w badaniu ETA orsz grupie monoterapii w badaniu ADA. Analizujac
zestawienie wynikdw fazy | moZna dostrizec, fe wigksze znaczenie miato czy lek biol ogiczny
byt stosowany w skojarzeniu z metotreksatem (lepsze wyniki) czy te? stosowany w
monoterapii (gorsze wyniki], niZ to ktdry konkretniz lek biologiczny stosowano.

Migwielkie rdZnice w konstrukcii faz Il - schemat postepowania w prEypadku zaostrzenia u
pacjenta zrandomizowanego do grupy placebo, decydujs o duZej odmignnosci badan i
niewielkiej pordwmywalnosci wynikow ich faz |l W badaniach ETA oraz TOC, w przypadku
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Zaostrzenia u pacjentaz grupy placebo, pacjent taki konczyt udzigt w fazie randomizowaneg]
i przechodzit do fazy [l W badaniu ADA, w preypadku raostrzenia u pacjenta z grupy
placebo, pacjent taki kontynuowat przyjmowanie placebo do konca fazy Il [czyli do
ukoriczenia 48 tyg.]. W badaniu GOL, w przypadku zaostrzenia u pacjenta z grupy placebao,
pacient kontynuowat || faze badania do konca 48 tygodnia, ale od momentu zaostrzenia
preyimowat leczenie aktywne. Taka sytuacja dotyczyta 33 2 76 [(43,4%) pacjentdw = grupy
randomiz owanegn odstawienia lecrenia akbywnegn., W efekcie powyzszych rozwigzan, wyniki
fazy Il dla pacjentdw z grupy placebo, ktdrzy mieli zaostrzenie odzwierciedlajg - w
preypadku: ETA 1 TOC - stan w momencise zanstrzenia, ADA - stan na koniec fazy |l (48 tydz.],
ale pacjent do konca fazy Il preyjmowat placebo, GOL - stan na koniec fazy |l 48 tydz.), ale
od momentu zaostrzenia pacjent preyjmowat leczenie akbywne [GOL). Taka sytuacia
dotyczyta 44,4% pacjentow z grupy placebo. Blisko 0% pacjentow z grupy randomizowanego
odstavwienia leczenia akbywnego miato zaostrzenie juz w 20 tyg. badania (4 tygodnie po
rozpocZeciu fazy )W przypadkuy te] grupy pacientdw, wyniki fazy | choc zaliczane do grupy
PLA, odzwienziedlajg sekwencie leczenia: 16 tyg. leczenia GOL w fazie |, 4 tyg. przyjmovwania
placebo w fazie || oraz 28 tyg. lecrenia GOL w fazie 1.

FPacjenci w badaniu GOHKIDS charakteryzowali sig rdwnief niska wyjsciows intensywwnoscig
stanu zapalnego: liczba stawdw 2 akbywng chorobg - 15 [wpordwnaniu do 28 w badaniu ETA],
liczba stawodw z ograniczeniem ruchomossi - 12w pordwnaniu do 18 w badaniu TOC],
relatywnie dobra ocena sprawnosci wg CHAQ - 1,0 [w pordwnaniu do 1,4 w badaniach ETA i
TOC], relatywnia dobrg oceng chomby przez pacjentasopigkuna - 4,4 punkty [w pordwnaniu
do 5w badaniu ETA 1 5,3 w badaniu TOC), relatywnie dabrym wynikiem oceny akbyawnosc
chormoby wg lekarza - 5,6 [w pardwnaniu do 7w badaniu ETA], relatywwnie niskim OB. - 21,6
mmsh fw pordwnaniu do srednio 35 mmdh w badaniach ETA i TOC; przy normie w
laboratordach Synevo w Polsce < 15 mm/h). Miskg wyijsciows akbywnos¢ stanu zapalnegn
potwierdzat poziom CREPF, ktdry wynosit srednio 1,1 mg/ dl w badaniu GO-KIDS orag Sradnio 2,3
mg/ dl w badaniu TOC araz 3,5 mgidl w badaniu ETA [przy normie wlaboratoriach Synevo w
Polsce « 0,5 mg/dl]. Analizujac wyjsciowy rozktad CEF, odnotowano fe u jedynie 19,5%
pacientdw w badaniu GOL poziom CEP wynaosit 1 mgfdl lub wiece], w pordwnaniu do 78%
pacjentow w badaniu TOC. Jedynie 35,1% pacjentow w badaniu GO-KIDS miato poziom CREP
rowry 0,2 mgfdl lub wigkszy lczyli preekraczato norme funkcjonujacg w laboratoriach
synevo w Polsce.

Miska wyjsciowa akbywnosc stanu zapalnego pacjentow w badaniu GO-KIDS wigzata sig =
relatywnie mniejszg podatnosicia na leczenie biologiczne w grupach 7 leczeniem akbywmym
oraz relabywnie dobrymi wynikami osigganymi przez  pacjentow z grupy  placebo.
Freyktadowno, w grupie placebo badania ETA, w fazie randomizowanej, mediana czasu do
zaostrzenia choroby wyniosta 28 dni, podczas gdy w grupie placebo w badaniu GOL byta
ponad trzy razy diufsza - 95,6 dnia. W farie randomizowane] badania, zaostrzenia
doswiadczyto ok. 47,4% pacjentow 7 grupy placebo badania GOL, w pordwnaniu do 64, 9% w
grupie placebn badania ADA (grupy z leczeniem skojarzonym z MTX], czy 80,8% w grupis
placebo badania ETA. Sposrod  wszystkich grup  placebo, ta z badania GO-KIDS
charaktenzowata sig ter najwyiszym odsetkiem pacjentdw osiggajgoych odpovwieds wedtug
kryterium JIA ACKRA0 [55,3% w pordwnaniu z 32,1% dla ADA), JIA ACKESD (53,9 w pardwnaniu
z 23,1% dlaETA), JAACRAD [47,4% w pordwnaniu do 19,2% dla ETA], a takZe JIAACRIOD [31,6%
wopordwnaniu dla 17,9% dla ADA) .

Omowione powyiej Zrodta heterogenicznodci sprawiajy, fe cztary zakwalifikowans do
przeglgdu badania kliniczne sg w duzym stopniu niepordwnywalne ilosciowao. YWyniki
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porownart o charakterze ilosciowym wikazywatyby przede wszystkim na rdénice w
konstrukeii i charaktenystyce grup badanych. YWniki porduwnan jakoiciowych korespondujgz
omowionymi powyfe] Zrodtami heterogenicznosci. Obarczone najmniejszym zafatszowanism
jest pordwnanie jakosciowe wynikdw faz |. Wskazuje ono przede wszystkim na roinice
pomiedzsy wyiszg skutecznodcig terapii skojarzomych z MTX, w pordwnaniu do monaoterapii,
prEy mnigjszym znaczeniu wyboru indyawidualnego leku biologicznego. W badaniu GO-KIDS,
U Znacznego odsetka pacjentdw z grupy placebo [434,3%), wyniki fazy randomizowanei
odzwierciedlajg rdwnief leczenie golimumabem, nigkiedy znacznie dtufsze od samego
stosowania placebo. To #Humaczy niezwykle dobre wyniki w grupie PLA badania GO-KIDS i
decyduje o mate] przydatnoici pordwnan statystycznych wynikow fazy || z tegor badania.
lednoczesnie, potwierdza brak zasadnodci przeprowadzenia ilosciowego pordwnania
posredniego wynikow z faz |l badan zakwalifikowanych do przegadu systematycznegn.

6.2.2 Ocena skutecznosci klinicznej

fe wzdedu na odmiennodc konstrukcii poszczegolnych faz badan, wyniki dotyczace
skutecznosci zostang preedstawione w podziale na fazy, w ktdngch nastepowat pomiar
punktow korcowych.

6.2.2.1 Fazawstepna

We wiszystkich czterech badaniach, odpowieds wedtug najtagodniejszegn kryterium ACE,
czyli JIA ACEZ0, stanowita warunek uznania, fe pacjent ,odpowiada na leczenie™ i moie
zakwalifikowad sig do fazy I, Badane leki, 0 ile by stosowane w leczeniu skojarzonym z
MTx, charaktenzowaby sie podobng czestoscia odpowiedzi wedtug krnyterium JIA ACRE30, na
poziomie ok, 90% [doktadnie 89 - 94%]. Jareli byty stosowane w monotarapii [czyli bez MTX],
poziom odpovwiedzi 1A ACE3D byt niZzszy i wynosit ok, 79%.

Wiyniki w odniesieniu do bardziej restrykcyinych kryteriow - A ACES0SF0 oraz 90,
preypominaty wyniki dla knyterdw JIA ACRE3I). Odsetek pacjentdw osiggajacych odpowieds
A ACESD przy leczeniu skojarzonym Z MTX byt wysoki 1 wynosit ok, 80-%0% [doktadnie 79-
F1%). Przy monoterapii, odsetek ten byt znacznie nizszy 1 wynosit ok.od%.

L0 najmniej f0%-tows popraws w Zakresie co najmnie] trzech sposrod szesciu domen
ocenianych kryteriami ACK uzyskato ok, 60-70% [doktadnie 62-71%) pacjentow otizymuijgcych
leczenie skojarzone, bezr wzdedu na to, ktdry 7 omawiamych lekdw  stosowano.
lednoczesnie, 70%-towa pop ravwa byta obsenvowanau znacznie nizszego odsetka pacjentdw
prEyimujacych monoterapie [36-46%).

Odpowiadzi wedtug najsurowszego kryterium - JIA ACRES0 uzyskato ok. 26-28% pacientdw
leczonych monaoterapig ADA lub leczeniem skojarzonym ADA lub TOC (rdznice miedzy
monoterapiami, a leczeniem skojarzonym nie byty tak widoczne, jak w przypadku punktow
kofcowych JlA ACES0, JIA ACRSD araz JIA ACRZD). Od grupy te] odstawat GOL, gdzie
odpowieds JIA ACRSD uzyskato ponad 6% pac jentow.

6.2.2.2 Faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnego

Wy badaniu GO-KIDS nie zaobserwowano rmiZnic istotnych statystycznie migdzy grupg =
kontynuacijg, leczenia aktywnego, a grupg £ odstawieniem leczenia aktywnego pod
wZgdledem: odsetka pacjentdw z raostrzeniem choroby, czasu do zaostrzenia chorobey,
odsetka pacjentdw z remisjg choroby, odsetka pacjentdw z odpowiedziami  JIA
ACR30/50/ 0790,
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Wy badaniu GOHKIDS, u prawie potowy pacjentow z grupy placebo [@3,3%), wyniki fazy
randomizowane] odzwiarciedlajg rdwnier? leczenie golimumabem, niskiedy rnacznie diuzsze
od samago stosowania placebo. W przypadku zaostrzenia pacjenci z grupy PLA, rozpoczynali
leczenie GOL [33/ 7 chorych) jeszcze w ramach fazy randomizowane] badania, ktdra treata
do korica 48 tyg. badania, awyniki raportowane byty zaodnie 7 pierwotng randomizac jg [czyli
wo grupie PLA]. Blisko 20% pacjentdw z grupy randomizowanedgo odstawienia leczenia
akbywnegn miato zaostrzenie juf w 20 tyg. badania @ tygodnie po rozpoczeciu fazy [1]. WY
preypadku tej grupy pacjentdw, wyniki fazy |l chod zaliczane do grupy PLA, odzwierciedlajg
sekwencie leczenia: 16 tyg. lecrenia GOL w fazie |, 4 tyg. przyijmowania placebo w fazie |l
oraz #8 tyg. leczenia GOL w fazie I1.

To ttumaczy niezwykle dobre wyniki w grupie PLA badania GO-KIDS 1 decyduje o mate]
preydatnosci pordwnan statystycznych wynikow fazy || z tegor badania. Jednoczesniz,
potwierdza brak zasadnosci porowmywania wynikow z faz || badan zakwalifikowanych do
przeglgdu systematycznegn.

6.2.2.3 Faza przedtuzona

Ctugntrevate leczenie akbywne lekami biologicznymi provwadzito do uzyskania odpowiedzi JIA
ACEZD oraz JIA ACEDD przez od ok. 60 do 90% pacjentdw, JI& ACEAD przez 50 do 75%
pacjentow, JIA ACE®) przez ok. 90-55% leczonych. KoZnice obserwowane migdzy
poszczegdlnymi lekami mogg, wynikad z rdfnej dtugosci terapii oraz rdzne] wyisciowei
charakterystyki pacjentdue

Wy badaniu GO-KIDS weszyscy pacjenci, ktarzy osigoneli 20%-towe krnyterium poprawy,
osigoneli jednoczesnie poprawe co najmnie] S0%-tows,

Jdedyniz w badaniu GO-KIDS oceniano odsetek pacijentdw z nieakbywng chorobg orar remisjg
MIZS.  Migaktywna choroba  zdefiniowana zostata  jako  jednoczasowe  spetnienie
nastepujgcych krytariovw: ocena lekarza ponize] 0,5 [w skali 0-10), brak stawdw z akbynym
zapaleniam, brak objawdw takich jak wysypka, gorgezka, powigkszenie weztow chtonmych,
sledziony lub watroby, brak zapalenia btony naczyniowej oka oraz wynik OB, ponizej
0 mmih araz czas trwania sztbywnosci poranne] ponize] 15 minut. Po 96 tygodniach badania
GO-KIDS, nieaktywng chorobg charakternyzowato sig 33 7 69 [47F,8%] pacjentow
Zrandomizowarnych w fazie 1l do utrzymania lecrenia akbywnego [w sumie 96 tyg,
nieprzerwana] terapii GOL) oraz 27z 64 [42,2%) pacjentdw zrandomizowarych w fazie || do
odstavwiznia leczenia akbywnegn stosowanego w fazie witepne] (min. 48 tygd. nieprrerwans]
terapii GOL).

Wy badaniu GO-KIDS, remisja MIZS byta zdefiniowana jako nieakbywna choroba [definicia
powyiej), utrrymujaca sig nigprZerwanie przez co najmnie] & miesigcy, w trakcie
preyimowania lekdw, Jefeli pacjent uzyskat remisje w fazie |, zgodnie z protokaotem
badania, nie kontynuowano u niego leczenia w fazie przediuzone]. MNa przestrzeni catego
badania, remisjg osiggneto 35 z 79 [44,9%) pacjentdw zrandomizowanych w fazie || do
utrzymania leczenia akbywnegn araz 33 7 76 [@3,4%) pacjentdw zrandomizowanych w fazie
[l do odstawienia leczenia aktywnego stosowanego w fazie wstgpne].
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6.2.3 Ocena bezpieczenstwa
6.2.3.1 Faza wstepna

Wy badaniu golimumabu [GO-KIDS) podczas fazy wstepnej co najmnigj jedno zdarzenie
nigpoZgdana odnotowano u 68,2% pacjentow. Odsetek ten jest zblizony do odnotowanego w
badaniu tocilizumabu [66%). W badaniach adalimumabu i etanerceptu nie podano odsetka
pacjentow, ktorzy odnotowali co najmniej jedno zdarzenie niepozadans.

Czestosc wystgpowania zdarzen niepofadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat byta
zblizona w badaniu golimumabu [564,7 zdarzenia na 100 pacjentolat] i tocilizumabu [GO09, 2
Zdarzenia na 100 pacjentolat) . Majwigkszg czestosc wystepowania zdarzen nigpozgadanych
przeliczeniu na 100 pacjentolat odnotowano w badaniu adalimumabu (1550 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie ADAHMTX] .

Terapie, z pownodu zdarzen niepozgdanych w fazie wstepnej, przenwvano u 2,3% pacientdw
leczonych golimumaberm. Matomiast w badaniu tocilizumabu i etanerceptu z powoduzdarzen
niepoZzadanych leczenie w farie wstepnej przenvato odpowiednio 1,6% oraz 1,4% pacientdw.

L0 najmnigj jedno cigzkie zdarzenie nigpoZzadane w fazie wstepnaj w badaniu golimumabu
odnotowano u 4,6% pacjentow. Odsetek ten jest zblizony do odnotowanych w badaniach
tocilizumabu [3,7%) 1 etanarceptu [£,9%).

Czestosc wystepowania ciefkich zdarzen niepofadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat
byta zblizona i wyniosta: 16,8, 10,0 araz 13,4 zdarzen [na 100 pacjentolat] odpowiednio w
badaniu golimumabu, adalimumabu oraz tocilizumabu.

Wy fazie witepnej podczas terapii golimumabermn najczescie] wystepujgoymi zdarzeniami
niepoZadanymi byty zdarzenia nalezace do grupy infekcii i zakaizen, ktdre wystapity u 38,7%
pacientow araz naleface do grupy zaburzen fotgdkown-jelitowych, kidre wystapity u 19,7%
pacjentow. Wirmd zdarzen niepoigdanych najczesciej raportowano: zapalenia nosogardia
(%,2%) oraz infekcje gomych drdg addechowych [6,9%). Zapalenie nosogardta byto rdwnies
najczescie] wystepujgcym zdarzeniem niepoZgdanym w badaniu tocilizumabu i wystapito u
12,2% pacjentovw. Drugim w kolejnosci najozescie] zgtaszanym zdarzeniem nigpozgdanym
tocilizumabu byt bol gtowy [8,0%]. W badaniu etanarceptu najczescie] raportowano: reakcje
w miejscu iniekcii [39%], infekeje gdrmych drog oddechowych [35%) oraz bol gtowy [20%). Dla
adalimumabu nie odnaleziono damych dot. bezpiecrenstwa z fazy wstepnej, ktdre mozna
Zestawic z danymi dla powyiszych lekdu

6.2.3.2 Fazarandomizowanego odstawienia leczenia aktywnego

Fodczas fazy randomizowane] czedd pacjentow kontynuowata przyimowanie ocenianei
interwencji a czesd przerwata terapie i przyjmowata placebo.

Wy badaniu golimumabu w trakcie fazy randomizowanej 43,4% pacjentdw 7 gnipy placebn
doznato zaostrzenia choroby 1 zaczeto preyjmowad golimumab przed ukofczeniem fazy
randomizowanei. Tym samym wyniki z ramienia placebo + MTX uwzdedniajg dane pacjentdw
leczonych do korica fazy randomizowane] placebo, jak rownies i tych ktorzy w trakcie fazy
randomizowane] wricili do stosowania gol imumabu.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania golimumabu [GO-KIDS] wskazata na
statystycznie  istotnie mniejszg szanse wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowsch
(OR=0,45; 95%C|: 0,20; 0,98; p=0,0453; RD=-13,56; 95%Cl:-26,53; 0,60; p=0,0403] oraz
zaburzen ogolnych [OR=0,37; 95CH0 145 0,%; p=0,0406; ED=-12,08; 95%Cl: -£#3,7¢; -0,93;
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p=0,0337] w grupie kontynuujacych leczenie golimumabem. Ponadto analiza grup zdarzen
niepoZadanychwskarata na trend w kiemunku mniejsze] szansy wystgpienia zakaren 1 infekcii
(OF=0,5%; Cl: 0,28; 1,00; p=0,0508] w grupie kontynuu jacych leczenie golimumabem.

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wskazata wigkszg czestosd wystgpowania
bélu brzucha w grupie placebo niz w grupie golimumabu (9,8 ws 1,3%; p=0,033]. Dla
pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano znamiennych rdZnic migdzy grupami.

fdarzenia niepoZadane w przeliczeniu na 100 pacjentolat wystepowaty ¢z edoie] w grupie
placebo niz w grupie golimumabu. Czestosd wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu
GO-KIDS wynosita 358,5 na 100 pacjentolat w grupie golimumabu araz 56,6 na 100
pacjentolat w grupie placebo. Cigzkie zdarzenia nigpozgdanse wystepowaty 2 cZestodcig 17,1
na 100 pacjentolat w grupie @olimumabu oraz 32,5 na 100 pacjentolat w grupie placeba.

Fordwnanie posrednie  berpieczerstwa  terapii  golimumabermn  w skojarzeniu 7
metotreksatem) oraz terapii adalimumabem [w skojarzeniu z metotreksatem) nie wykazato
statystycznie istotrych rdznic miedzy technologiami medycznymi. Podobnie w przypadku
porownania posredniego bezpieczenstwa golimumabu fw skojarzeniu z metotreksatem) oraz
tocilizumabu  fw skojarzeniu 7z metotreksatem) nie wykazano znamiennych rdinic. e
wZzgdledu na bardzo ograniczong ilosd danych dotyczacych bezpieczenistwa z o fazy
randomizowane] badania etanerceptu nie bylo mozliwe preprowadzenie pordwnania
posredniego z golimumabem.

6.2.3.3 Faza przedtuzona

Wy badaniu golimumabu podczas fazy preediufone] co najmnie] jedno zdarzenise niepozgdans
wystapito u 79,3% pacjentow, natomiastcigikie zdarzenie nispoigdans - u 13,8% pacjentow.
Majczescie] raportowanymi zdarzeniami niepoigdanymi poderas fazy przediuzone] byhy:
Zapalenia nosogardta [17,2%]) oraz infekcja gomych drog oddechowsych [17,2%). Infekcje i
rakaienia wystapity tacznie u 55,% pacientdw.

Fordwnanie bezpieczenstwa z faz przedtuzonych badan golimumabu i etanerceptu dotyczy
podobnego czasu stosowania terapii [ponad 2 lata) . Czestodd wystepowania cigkich zdarzen
niepofgdamych podczas faz prrediuionych bywta podobna. W badaniu golimumabu 13,8%
pacjentdw dofwiadczwo cigfkich zdarzen niepoZzgdanych a w badaniu etanerceptu 15,5%
pacientdw. YW obu badaniach podczas faz preediuzonych najcredcie] wystepujacymi
zdarzeniami niepoZgdanymi byly: infekcje gdrnych drdg oddechowych, bdl gtowsy, bdl
brzucha, nudnosci oraz gaoraczka.

Mie pdnaleziono danyich na temat bezpieczenstwa terapii adalimumabem i tocilizumabem z
faz preedtuzonych badan w publikacjach rakwalifikowanych do niniejsze] analizy, ktdre
moZna by pordwnad z wynikami badania GO-KIDS.

6.2.3.4  Caly okres trwania badania

Wy trakcie badania GO-KIDS zdarzenia nieporgadane wystgpity u 92,5% pacjentdw, natomiast
cigfkie zdarzenia nigpozgdane - u 22,5% pacjentow. Majczeicie] wystepujaoymi zdarzeniami
niepoZadanymi byhy: infekcje gdrmych drdg oddechownch [28,3%) oraz zapalenie nosa 1 gardta
(£9,4%]. Terapie z powndu zdarzen niepozadanych przerwato 9,2% pacijentiw.

Wy badaniu adalimumabu zdarzenia nigpozadane wystapity u 87,3% pacjentdw a cigikie
zdarzenia niepofgdane u 18,3% pacjentdw. MNajczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byhy:

117



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

infekcje gomych drog oddechowych (%,6%], bol w migjscu iniekcji [19,7%], infekcje
wirusowe [18,3%) orazr zapalenie nosa i gardta (12, 74).

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii golimumabem i adalimumabem z catego
ok rasu trwania badania wskazuje, if profile bezpieczenstwa obu lekow sg zblizone.

Wy zakwalifikowarych do ninigjszej analizy badaniach etanerceptu i tocilizumabu nie
odnaleziono danych dotyczacych bezpieczernstiva terapii z catego okresu trwania badania.

6.3Wyniki innych analiz

6.3.1 Informacje na temat bezpieczenstwa produktu
Simponi® pochodzace ze stron internetowych URPL,
EMA, FDA

Wy dniu 23048018 r. przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dobyczacych
bezpieczenstwa golimumabu.

Ma stronie intemetowe] Urzedu Fejestracii Produktdw Leczniczyeh, YWy robdw Medyczrmych i
Froduktdw Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informmacji o bezpieczeristwie
galimurmab.

Ma stronie internetowej EMA odnaleziono informacie, i@ do najczedcie] wystapuigcych
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniemn preparatu Simponi® nalezq zakazenia
gomych  dmg oddechowych, takie jak zakafenia nosa, gardta lub  krtani. Do
najpowainiajszych zdarzen nigpozgdanych nalefa: posocznica [FakaZenie krwi], zapalenis
ptuc, gruzlica i zakarenia wywotane przez grzyby lub drozdie, zaburzenia demielinizacyine
(zaburzeniawskazujace na uszkodzenie ochronmych ostonek wokot nerewdw, takie jak zrmiany
widzenia i ostabienie ramion lub nog), wznowa zapalenia watroby typu B, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, objawy przypominajgce toczen, zaburzenia w obrazie krwd, powazne
reakcje alergiczne, rapalenie naczyn krwionosmych oraz chtoniak i biatacrka (rodzaje raka
biatych kriiinek) [EMA 2016).

¥y ChPL produktu Siponi® odnaleziono ponizsze informacje na temat bezpieczenstwa.

FPacjenci muszg byd uwaznie kontrolowani Ze wzgledu na mozliwoic wystapiania zakazen,
w tymzakaren gruzliczych zamdwno preed, podezas, jak 1 po zakonczeniu leczenia produktem
Simponi®. Eliminacja golimumabu moze trwad do 5 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest
obserwacia pacientdw w tym okresie. Leczenie produktem Simponi® naledy przerwad jesli
U pacjenta wystapig objawy powainegn Fakafenia lub posocznicy.

Froduktu Simponi® nie nalezy stosowad U pacjentdw z istotrymi klinicznie, czynmymi
zakareniami. U pacjentdw 7 przewleklym zakaieniem lub nawracajacymi zakaZeniami
wowawiadzie, naledy zachowad szczegdlng ostroznosd rozwaZzajgc podanie produktu
Simponi®. Pacjentom nalezy doradzid, aby jesli to mofliwe, unikali narazenia na czynniki
potencjalnie zwigkszajare ryzyko zakarenia.

FPacjenciprzyjmujacy antagoniste THF sg bardzie] podatni na cigfkie zakazenia. U pacjentdw
leczomych produktem Simponi® obserwowano wystepowanie zakazer baktendgmech fw tym
posocznicy i zapalenia ptuc), mykobakteryinych [w tym gruzlicy], inwasyijmych zakazen
grzybiczych i innych zakaZzer oportunistycznych, tacznie ze zgonami. Miektdre z tych cigzkich
Zakafern wystapity U pacjentdw otrzymuigcych rdwnoczesnie leczenie immunosupresyine,
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c0 dodatkowno do choroby podstawowe] mogto predysponowac ich do zakaren. Pacjentow
leczomych produktemn Simponi®, u ktdngch wystapito nowe zakazenie naledy poddad soiste]
obserwacji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi
ciezkiezakazenie lUb posocznica, naledy przerwvad podawanie produktu Simponi® i rozpoczad
odpowiednie leczenie przeciwbakternsne lub przeciwgrzybicze do czasu opanowania
zakafenia. U pacjentdw, ktdrzy zamieszkiwali lub podrdZzowali na terenach endemicznego
wystepowania  inwaeyijnych  zakaFenn grzybiczych,  takich  jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, naledy whikl twie ocenicd stosunek korzyéci do nyzyvka
podawania produktu Simponi® przed rozpoczeciemn leczenia produktemn Simponi®. Jesli
U pacjentdw z grupy neyka leczonych produktern Simponi® wystapi ciezka choroba
ogdlnoustrojowa, nalefy podejrewad o nich  inwazyijne zakafenie greybicze.
0 ile to mozliwe, w prRypadku tych pacjentow diagnostyke 1 empinyczne leczenie
przeciwgrzybicze nalezy p rowadzic w porozumigniu z lekarzem posiadajgoym doswiadczenis
wlecZeniu pacjentdw z inmwazyinym zakafeniem grzybiczym.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynne] gruzlicy u pacjentdw przyimuiacych produkt Simponi®.
Malefy zauwaiye, Te wwigkszodcl przypadkdw bwta to gruflica z lokalizacjy pozaptucng
lub gruzlica prosdwkowa. W preypadku rozpoznania czynne] gruzlicy nie mogzna mzpoczynad
leczenia produktem Simponi®.

Wznowa wirlsowego zapalenia wqtroby bypu 8 (HBV)

Wznowa wirlsowedo zapalenia watroby typu B wystepowata U pacjentow otrzymujacych
antagoniste TNF, wiaczajas produkt Simponi®, ktdrzy sg przewlekbymi nosicielami tego
wirnlsa [tj. nosicielami antygenu powierzchniowega) . W niektdngch przypadkach doszto
do zgonow.

Mosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktdrzy wymagaig leczenia produktem Simponi®,
naledy scidle monitorowad w celu wykrycia objawdw aktywnego zakazenia HBYV w czasie
leczenia produktemn Simponi® oraz kilka miesiecy po zakoriczeniu terapii. Odpowiednie dane
dotyczace laczenia pacjentow, kiorzy sg nosicielamiwirusa HBY, lekami przeciwwirusousymi
w skojarzeniu z leczeniem antagonistami THF w celu zahamowania wznowy HBY, nie 53
dostepne. U pacjentow, u ktorych doszto do wznowy wirusoweagn zapalenia watroby typu B,
nalery przerwad leczenie produktemn Simponi® i rozpoczad stosowanie skutecznego leczenia
prEec iwanirusowego oraz whasc iwedn leczenia wipomagajacedo.

Mowobwory Ziosiiwe | choroby Simfoproliferaoyine

Fotencialny wphyw antagonistow THE na rozwa] nowotwo riw ztosliwych jest nieznany. Biorac
pod uwage obecng wiedze nie mozZna wykluczyd nayka rozwoju chioniaka, biataczki
lub innegn nowotwory ziodliwegno U pacjentdw leczonych antagonistami THE. U pacijentow
z nowobwaram ztosliwym wowywiadzie lub rozwaZzajac kontynuacie leczenia u pacjentdw,
U ktdngch wystgpit nowotwadr ziodliwy, nalefy rachowad ostrofnoic rozwafajac lecrenis
antagonistami TrF.

Mowobwory ziosiivwe w populacyi pedictryczne]

Wy okresie porejestracyjnym u dzieci, miodziedy i mitodych dormostych [do ZZ. roku Zycia)
leczonych antagonistami TMF (poczgtek leczenia w wieku <18 lat) opisywano preypadki
nowotwaordw  ztosliwych, z ktdnpch cresd zakonczwta sie zgonem. YW okoto potowie
preypadkdw byly to chioniaki. Pozostate prypadki stanowity rdZnorodne nowotwory
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ztodliwe, w tym rzadkie nowotwory Zwykle zZwigzane z immunosupresja. Mie moina
wykluczye nyEyka rozwoju  nowobwordw  ziosliwych oo dzieci 1 mtodriedy leczonych
antagonistami TrF.

Chioniaki T bigiaczid

Wy badaniach kliniczmych wezystkich caynnikdw hamujacych akbywnosd TNF, wigczajac
produkt Simponi®, ktdre by kontrolowane, stwierdzono wickszg ilodd  preypadkcw
chtoniakdw u pacjentdw otrzymujgoych leczenie hamujgce akbywnosd THNF niZ U pacjentow
grup kontrolmych. W czasie badan klinicznych fazy [1b i1l dotyczacych stosowania produktu
Simponi® w reurnatoidalmym zapaleniu stawdw (RZ5), tuszezyc oy zapaleniu stawdw [L25)
i zesztywniajacym Zapaleniu stawow kregostupa [Z75K], czestosd wystepowania chioniakow
U pacjentdw leczonych produktern Simpon® bwta wicksa niz oczekiwana w populasi
ogdlnej. U pacjentdw leczormych produktemn Simponi® zglaszano przypadki bistaczki
I pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z wieloletnig wysoky akbywwnoscig
zapalng choroby stwierdza sie poduwyiszone wyisciows nzyko zachormwania na chtoniaka
lub bigtaczke, co dodatkowo utrudnia oceng ryzyka.

Nowabwoary Zfosiwe inne niz chfoniak

W kontrolowarych badaniach kliniczrych fazy b i 11, produktu Sirmponi®, reumatoidalnego
zapalenia stawdw, tuszceycowegdo zapalenia stawdw, Feszbywniajacedn zapalenia stawdw
kregostupa oraz wrzodziejgcego zZapalenia jelita grubegn, czestosd  wystepowania
nowotwordw ztodlwych, ktdre nie byby chtoniakami [wataczajac raka skdry niebedacedo
czerniakiem) byta podobna w grupie otrzymujace] produkt Simponi® i grupie kontrolnej.

Dysplazjal rak felfta grubego

Mie wiadomo, czy leczenie golimumabem ma wpbyw na nazyko rozwoju dysplazji lub raka
jelita grubego. Wszystkich pacjentdw z wrzodzigjaoym zapaleniem jelita grubego, ktozy
majg zwiekszone ryzyvko wystapienia dysplaz ji lub raka jelita grubego [na przykiad pacjenci
z dtugotrwajacym wizodzisjgoymzapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajacym
zapaleniem drig Zdtciowych) oraz pacjentow, U ktdnsch w przesziosci rozpoznano dysplazije
lub raka jelita grubeogn, nalezy przed mzpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby
badac w regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowad
kolonoskopig 1 biopsig zgndnie z lokalmymi zaleceniami. U pacjentow ze SwisZo rozpoznang
dysplazig leczonych produktemn Simponi®, naledy starannie przeanalizowad indywidualne
ryZyko i korzysci 1 Zastanowic sig, czy naledy kontynuowad leczenie.

Mowobwory skory

U pacientdw przyimujacych leki blokujace akbywnosd THNF, w tyrm produkt Simponi®,
Zgtaszano przypadki wystgpowania czemiaka oraz raka z komodrek Merkla, Zaleca
sig przeprowadzanie okresowych badan skdry, Zwitaszcza o pacjentdw, U ktdngch stwierdza
sie czynniki nyzyka rozwoju raka skony.

Zastoinowa niewaydolnose serca

Podczas stosowania czynnikdw hamujgoych TMF, w tym produktu Simponi®, zotaszano
preypadki wystgpienia lub nasilenia zastoinowe] nievwydolnosci serca. YW niektdngch
preypadkach doszio do zgonu. ¥ badaniu klinicznym innego antagonisty THF zaob se rvovano
nasilenie zastoinowe] niewydolnosci serca 1 zwigkszong smiertelnosd w wyniku zastoinowe]
niewydolnosci  serca. Mie badano produkty Simponi® o pacjentdw z  zastoinowsg
niewydolnoscig serca. Malefy zachowsd ostroznosd stosujgc produkt Simponi® U pacjentdw
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Z tagndng niewydolnodcig serca  [klasa Il wg MYHA]. Pacjentdw tych nalefy scisle
kontrolowad, Malefy przerwad leczenie produktemn Simponi® u pacjentow, u ktdrych pojawity
sig nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito nasilenie istniejacych
ab jawawy.

Przypadid neurologiczne

Stosowanie czynnikdw harmujgoych TR, w tym produktu Sirmponi®, wigzano z wystgpieniam
lub zaostrzeniem objawdw klinicznych 1 (lub] radiologicznych chordb demielinizacyjmych
osrodkowedgo uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i chordb demielinizacyjnych
obwodowego uktadu nerwowego. Zaleca sie dokiadne rozwaienie korzyicl 1 nyevka
podawania antagonistow ThE pacjentom z istniejacymi wezesnie] lub ostatnio zaistniaty mi
objawarmi zaburzen demielinizacyinych przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®.
W przypadku wystapienia tych zaburzen naledy rozwaive przerwanie leczenia produktem
Sirnponi®.

Operacie chivrgiczne

Dodwiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Simpon® o pacjentdw
po zabiegach chirurgicznych, wiaczajac plastyke stawuy jest ograniczone. W przypadku
plandwania zabiegu chirurgicznego naledy wzigd pod uwage dtugi okres pdttrwania. Pacjent
wWyImagajacy przeprowadzenia operacji podezas leczenia produktemn Simponi®, musi byd
bardzo uwaznie kontrolowany czy wystepuig u niego ewentualng zakazenia, oraz nalegy
zastosowad u niego odpowiednie dziatania.

lmmunosupresja

Poniewaz TMF jest mediatorem reakcji zapalnych 1 moduluje komorkows odpowieds
immunologiczng, istnieje mozliwosd, Fe leczenie antagonistami TNF (wdaczajac produkt
Simpon®] moze  wphywad na zdolnosci obronne  organizmu przechw zakaZzeniom
i nowotwarom.

£iawistn autolmmunizaoyine

Wrd edny niedobdr THFa weewotany leczeniem antagonistg THF mofe  spowodowad
unichomienie zjawisk autoimmunizacyijnych. Jesli u chorego leczonego produktem Simponi®
wystapla objawy  wskarujgce na zespot toczniopodobny  aoraz stwierdzone zostang
przeciwciata przeciw dwuniciowemu DMA, nalezy przerwad leczenie produktem Simponi®.

Reakcie hematologiczne

Fo wprwadzeniu do obrotu produktu pojawity sig donigsignia o pancytopenii, leukopenii,
neutropenii, niedokrwistosci aplastyczne] i trombocytopenii u pacjentow otrzymuijgcych
antagonistow TNF. W badaniach klinicznych przy stosowaniu produktu Simponi® stwierdzano
rzadko cytopenie, w tym pancytopenig. YWszystkich pacjentdw nalezy poinformowad
0 koniecznodci wzyskania natychmiastowej pomocy lekarskie] w przypadky wystgpienia
objawdw podmiotowych 1 predmiotowych wikazujacych na zmiang skiadu krad obuwodowe]
(dyskrazie] (np. utreymujaca sig goraczka, rFasinienie, krwavwienia, bladosc). U pacjentdus
Z potwiardzonymi znacznymi nieprawidtowosciami  hematologicznymi naledy  rozwaiye
przerwanie leczenia produkterm Simponi®.

Fownoczesne podasianie antagonistaow ThE z anakinrg

Wy przypadku jednoczesnego stosowania anakinry 1 innego antagonisty THF, etanerceptu,
stwierdzano w  badaniach kliniczrych ciefkie zakaZenia 1 neutropenie, przy czym
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nie obserwowano dodatkowych korzysci  kliniczrych., 2 uwagi na charakter zdarzen
niepozadanych stwierdzanych w preypadku takiegn leczenia skojarzonego, podobna
toksycznosd moie wystapic takie przy skojarzeniu anakinry i innych antagonistow THF
Skojarzone podawanie produktu Simponi® 1 anakinry jest niezalecans.

Riwnoczesne podowianie antagonistdow TWNF Z abataceptemn

Wy badaniach kliniczrych jednoczesne podawanie antagonistow THF z abataceptem taczono
Ze 2wigkszonym nyzykiem zakafen, w tym cigfkich zakarer w pordwnaniu ze stosowanism
antagonistdw THF w monoterapii, prey czym nie obserwowano dodatkowych korzyici
kliniczrych. Skojarzone podawanie produktu Simponi® § abataceptu jest niezalecans.

Fownoczesne podawanis innych lekow biologicznych

losd  informacii dotyczacych podawania produktu Simponi®  rdwnoczesnie z o inmymi
biologiczrmymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu takich sarmych schorzen,
jakie leczy sie produktem Simponi®, jest niewystarczajaca. Me zaleca sie podawania
produktu Simponi® rdwnoczesnie z takimi lekami biologiczrymi ze wzaledu na moiliwosd
Zwigkszenia nyazyka zakaienia, a takie wystgpienia innych potencijalnych interakcji
fanmakol ogiczrych.

Zaniagna jednego biologiczhego produiktyu leczhiczego z grupy DMARDS na inny produit
leczniczy binlogiczny z grupy DMARD S

Fodczas Zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny, biologiczny produkt
leczniczy naledy zachowac ostrofnosc, a pacjentdw nalefy nadal monitorowac, gdy?
naktadanie sig na siebie dziatan biologicznych moze spowodowad dodatkowe zwigkszenie
ryZyka wystapienia drigtan niepofadanych, w tym zakazenia.

Szezepienial czynniid zakaZne o Zastosowianiy ferapeutyczmem

Pacjenci leczeni produktern Simponi® mogg jednoczednie otymywad  szczepionki,
Z wyjgtkiem szczepionek zawierajgoych fywe drobnoustroje. llosd damych dobyczacych
odpowiedzi na szczepienie i rozwoju widrnego zakaZenia po podaniu szczepionek
Zawizrajacych Zywe drobnoustroje u pacjentdw otrzymujacych leczenie anty-THF jest
ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajgoych Zywe drobnoustroje mofe dojsc
do rozwoju zakaren kliniczrych, w tym takZze zakazen rozsianych.

Fodanie inmych czynnikow zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak fywe
atenuowane bakterie [np. sfczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach
immunoterapii preeciwnowotworowej], moZe spowodowac rozwoj zakarzen kliniczrych,
w tym takZie zakaien rozsianych. Mie zaleca sig podawania czynnikow zakaznych
0 Zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktemn leczniczym Simponi®.

Reakcje alergiczne

Wy okresie po wprowadrzeniu  produktu do obrotu zgtaszano  przypadki ciefkich
ogolnoustrojovwych reakcii nadwrazliwodci fw tym reakcii anafilaktyczrych] po podaniu
Simponi®. Miektdre z tych reakcii wystapity po pierwszym podaniu produktu leczniczegn.
Wy preypadky wystgpienia reakciji anafilaktyczne lub innej powaine] reakcii alergicznej,
nalery natychrmiast przenwad podawanie produktu Simponi® i rozpoczad wiasc twe leczenie.
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Madwir e {ivose no latelks

Ostonka ighy wstrzykiwacza lub amputko-streykawki jest wyprodukowana z suchej gurmy
naturalnej zawierajgcej lateks, 1 mofe wywotad reakcje nadwrazliwosci, U osob
Z nadwrazliwoscig na lateks.

Specialne grupy pacientiw

Pacjenci w podeszbym wisku (=65 lat] W badaniach Il fazy u pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw, tuszczycowym Fapaleniem stawdw, zeszbywniajacym zapaleniem
stawdw kregostupal wrzodziejaoym zapaleniem jelita grubego nie obserwowano ogdlnych
roZnic dotyczacych zdarzen niepoigdanych, powainych zdarzen niepozgdanych oraz
powainych Zakazen u pacjentow w wisku 65 lat i starszych, ktorzy otrzyrmywali produkt
Simponi® w pordwnaniu do mtodszych pacjentdw, W leczeniu pacientiw w podeszbym wisku
naledy jednak zachowad ostroZnosd, szcregdlnie w odniesieniu do wystepowania zakazen.
Wy badaniu U pacjentdw z osiows spondyloartropatis bez zmian radiologiczrych nie wzigli
udzigtu pacjenci wwieky 45 lat i starsi.

Miewydolnose nerel lub wgtroby

MNie prowadzono specialmych badan u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek lub watroby.
Ll pacientdw z zaburzong czynnoscig watroby produkt Simponi® naledy stosowad ostroznie.

Szczepienia

Jesli to mozliwe, zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Simponi®, dziec
i mtodzier, mialty wykonane wezystkie szczepienia zalecane w aktualnie obowigzujacych
wytycznych dotyczaoych szczepien ochronmych.

Specialne ostrzezenia dotyezgoe substancii pormocniczyveh

FProdukt Simponi® zawiera sorbitol  [E420). Produkty Simponi® nie nalery stosowead
U pacjentdw z wrodzong nietolerancig fruktozy.

Moz iiveose bednego podania leku

Zarejestrowano dwie moce produktu leczniczegn Simponi® przeznaczonegn do podawania
yw infekcjach podskdrmych - 50 mg i 100 ma. |statne jest, aby woelu podania wi adc we] dawki
zogodnie Ze wskazaniami dotyczgoymi dawkowania leku zastosowald produkt o odpowiednig]
mocy. Maledy dopilnowad podania produktu o wiaschwe] mocy, aby upswnid  sig,
e pacientowi nie grozi przedawkowanie ani podanie za mate] dawki [ChPL golimumab) .

Wy auropeiskie] bazie dziatan niepozadanych lekow, w ktdre] publikowane sg dane z systemu
Eudraigilonce  prowadzonego przez Europejsky Agencie Lekow [EMA), odnaleziono
informacije o 15 554 pacjentach stosujacych preparat Simponi®, u ktdrych stwierdzono
wystepowanie zdarzen niepofgdanych  prawdopodobnie  zwigzanych ze  stosowanym
leczeniem. Jednak werod tych danych jedynie 5% praypadkow dotyczyvto osob w wieku 2-17
lat i dane dla tej podgrupy pacjentdw nie zostaty wyszczegdlnione Wigibocess).

Informacije umiaszczone na stronie intemetowej FOA opisujg obnizenie zdaolnodci ukiadu
immunaologicznegn pacjentdw stosujacych inhibitory TMWFa do zwalczania infekciji, przer
C0 pacjenci ¢isg narazeni na wystgpowania cigikich, wisloorganowych infekcii, ktore mogg
wymagad hospitalizacii. Ze wegledu na dzigtania niepofgdane zwigzane ze stosowaniem
inhibitordw THFa naledy przedyskutowac z lekarzem prowadzacym wady 1 Zalety takiego
leczenia.
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7 WNIOSKI

Wy farie wstepnej badan, analizowane leki biologiczne, o ile stosowano je w leczeniu
skojarzonym z metotreksatem, pozwalaty na uzyskanie odpowiedzi JIA ACRE30, JA ACESD |
JAACEFD u podobnego odsetka pacjentdw, t.j. odpovwiednio: ok. 90-90%, 80-90% oraz 0-
FOx. JeZeli analizowane leki byhy stosowane w monoterapii, poziom odpowiedzi bt
zdecydowanie nizszy, odpowiednio: ok. 5%, 65% 1 35-45%.

Wy badaniu GO-KIDS nie obserwowano roZnic istotmych statystycznie miedzy grupg z
kontynuacig leczenia aktywnegn, a grupg z odstawieniem leczenia akbywnegn, co w duZe]
mierze wynika z faktu, fe u prawie potowy pacjentdws z grupy placebao [43,3%], wyniki fazy
randomizowanej odzwianziadlajg rownie? leczenie golimumabem, nigkiedy znacznie [nawet
M razy] dtugsze od samego stosowania placebn.

Ctugntrevate, wislomissieczne, leczenie akbywne lekami biologicznymi prowadzito do
uzyskania odpowiedzi JJAACKESD oraz JIAACKESD przez od ok. &0 do 90% pacjentdw, JIAACEAD
przez 50 do 75% pacjentdw, JIA ACES0 przez ok. 50-55% leczonych. Fdinice obserwowane
migdzy poszczegolnymi lekami mogty wynikac z rdénej dbugosci terapii oraz rdingj
wy Jiciowe] charaktenystyki pacjentow.

W wayniku 1-2 letniej terapii golimumabem, nieakbywng chorobe osiggneto Srednio 47-48%
pacjentdw, zas remisje [na jakimkolwiek etapie badania) ok. 43-45% pacjen tdu

Majczescie] wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu GO-KIDS byhy zdarzenia z
grupy infekcii 1 zakazen takie jak: infekcje gormych drdg oddechowych oraz zapalenis
nosogardta. Porownania posrednie  golimumabu 1 adalimumabu oraz golimumabu
tocilizumabu nie wykazaty statysbycznie istotnych rdfznic pod wzgedem bezpieczenstwa.
Fordwnanie posrednie golimumabu i etanerceptu nie byto mofliwe ze wzdedu na bardzo
ograniczong ilosd danych dotyczacych berpieczenstwa z fazy randomizowans] badania
etanerceptu.
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8 ANEKS

8.15trategia wyszukiwania publikacji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu,
adalimumabu, etanerceptui tocilizumabu w bazie

MEDLINE (PubMed).

Tab. 65. Strategia wyszukiwania publikacii

dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa

go limumabu, adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu w bazie MEDLINE {PubMed) w dniu

23.04.2018 roku.

1. " rthritiz, Jvenile" Mesh] 9 Ba0
Z hrhritiz, verile” [ RN
3 "Juenie Chronic & rthritis [ 1059
4, "Juenie Rheumatoid Arthiitis' o] 3074
5, Juwenie [diopathic & thrtis™ [ 4 0
&, *|diopathic & rthritis, Juwverile™ [u] 1
7. "Polyarthriti, Juvenie, Rheum atoid Fachor Posithee™ [ha] 0
g "Payarthrti, Juwenie, Rheum atoid Factor Megative™ o] 1]
S 1 OR #2 ORE3OR 3B CR#CR A CRET OR ¥5 11506
10. Golimumab [Supplementary Concapt] 431
1. Golimumab flanw] &80
12, Smponi [hw] 2z
13. 10 ORI CR 12 &80
14, "hda imum s phesh] 4135
15, #dd mumab [fw] 6 Bh
16, Humira fan] 197
17, AD2EF Aribibody™ [ha] 0
18, LAntibody, DEET ] ]
19, #1 OR#15 CR 316 OR #17 CR #15 a9
. '"Etarercept! [Mesh] b 186
21, Etarercept faw] 7 R39
2, Enbirel ] 53
3 A2 TR0 [faw] Z
24, THROCO [t ]
28, TR0 ] Z
6, R0 OR 21 CREZ2 OR #2735 CR #2d ar #25 7R
7, "tociizum A" [Supplementary Concept] 1280
. Tocillizman ] 2EF
. Actemra [hw] 3z
. atizimat [hw] 15
3. Rodctema faw] 16
3. ®ZT7 OR A5 CR #2729 CR #3530 OR #351 2241
3. #1353 OR 19 CH 26 OR #32 13725
H. #9 D #33 =l
38, randomized contralled thial™ [ 477 120
3. Aoantrdled diniza tral™ fw] 105 627
37 Lrandom ed™ ) F34 00
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=, Dlacabo” hal 193912
. A therapy™ fu] 2083 507
41, randamly” faw] 269 (55
41, trid” [} 1063 645
4, 2roups" ] 1903 656
43, A3R CR #56 CRL A7 CR 258 OR #99 OF 00 CR #d1 O # 4 530 75
4, A3 ANDY 43 650

8.2S5trategia wyszukiwania publikacji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu,
adalimumabu, etanerceptui tocilizumabu w bazie
EMBASE.

Tab. 66. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpieczeistwa
go limumabu, adalimumabu, etanerce ptu i tocilizumabu w bazie EMBASE w dniu 23.04.2018 roku.

1. uvenile idiopathic arthritis ) svn OR 'venile idiopathic arthritis A aFE
Z ‘atthrte, juenile'fexp 19163
3 juvenile chronic arthritis' fexp 191635
4, uvenile rheumatoid anh Hbs fexp 19163
k. juvenile idiopathic arthritis'fexp 19163
&, idiopathic artthrits, juwenile’ 27
7 pavarhrite, juernile, heumatoid facor positive® 1]
8. polyarhite, juenile, rheomatoid facor negative’ 1]
8 A1 OR #2 OR #30R 3 CR#5CR 35 CRET OR #5 A EFE
10. ‘olimumak’ fsyn BILZR
11. ‘solimumat’ fexp 4910
12, Simponi' fexp 4910
13, 0 CRA1 CR 12 hOzh
14, ‘adal mumab' fayn 26914
15, ‘adal mumab' fexp 26368
16, humirdfexp 26365
17, 'd2e? antibady 0
13, ‘antibody, d2e7 &
19, #14 CRA15 CR 16 OR #17 CR #15 2915
o, etanercept’ fam ZFedn
21, ‘etanercept fexp 26833
2, enbrel fexp 26535
3 ‘107 fexp 26835
2, ‘01 fexp 26835
25, e 001 eup 26835
6, R0 OR #21 CRORZZ OR #2353 CR #24 CR #25 7 edn
7. ‘toci iaam A an g RRG
. tocd izam &b exp 43R4
. ‘actem rafep g384
A, ‘st umabl fexp 354
31 ‘roactem ke fexp 8354
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. #77 OR #25 CR #29 OR #30 OR #31 g 559
T, #13 OR #19 CR #26 COR #32 47 147
H, #9 AND #735 3354

#9 AND #33 AND { pochrane review] J1im OR [system atic review] Aim COR. [meta 349
35, andysis) 1im OR pontrolled dinica trid]/1im OR [randomizd contraled trd] i)

8.3Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa golimumabu,
adalimumabu, etanerceptui tocilizumabu
w bazie Cochrane.

Tab. 6&F. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczeistwa
2o limumabu, adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu w bazie Cochrane w dniu 23.04.2018
roku.

1. MesH descriptor fthirtiz, Juvenile] explode dl trees 221
2, [Arthrite, Juwende )t abkn Brd
3 [ vl e Chiromic Arthiritis): H,ab ke 1
4, [Jvenil e Rheom ataid & thritis): e,k =t
k. [Juvenile Idopathic Anhritis)t a0 kaw =3
&, [ diopathic Arthritiz, Juvenile): 4 ,ab ki =3
7 [Polya rthritiz, Juvenile, Fheum atoid Fachor Posithe 1,80 3
g [Polya rthritiz, Juvenile, Fheum atoid Fachor Megative )it ab,ki 1
o A1 OR 2 OR#3OR A CR 5 CR 3 CRET OR #3 Brd
10, Golimum &t ,a ki 401
11. Smponi:t,a Jaa 7
12, #10 ar #11 401
13. MetH descriptor: fiddimumab] explode all trees 335
14, #dd mumabs 8 ab,kw 1620
16, Humita:t,a Fi]
1a. [COET Artibody) 4 ,ah &
17, [dritibody, DEE? it ab,kw &
13, #1353 or #1dor #15 or #16or #17 1622
19, MetH descriptor: Etanercept] explode dl trees 463
a1, Etanerceptiti,ab ki 1404
1. Enbirel iH,80,kw B
2, [TRE-001 )5 Ak, ki 0
3 THRACA: 5 ab,ki ]
. [TRE. 001 3 a o &
2R, #19 or 20 0r #21 or #22 or #23 or #24 1414
24, tocil imm abet, 2 o B0
7. Actemrat abgkw

. Atlizimanit ,a ke

. Rodctem =it ,ah Jaw

I, W or #27 or #25 ar #29 Ik
3. #12 or #15 or #25 or #30 Jaa7
32, #3 and #31 155
1. [tardomized contrdled trid )i 20k 324 158
H. [contmlled dinicd trid )i abgke JHNZ
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a5, [tandomized ) H &b,k B2 633
34, [H ac=bo) i, ki 200 415
37 [drug therapy) Haboke 215903
=, [ random |yt e,k 170794
. (trid ):t,ab b Bf7 Q57
40, [groups): Hyah ki 336197
41, ®35 or 3 or #35 or #3530 or ¥37 or #35 or #37 orfd0 go9 025
42, #32 and #1 138
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8.4Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie

wiasne autoréw; forma elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft

Excel).

Badanie | Liczba i Licze bnosc¢ | Czas obse rwac ji Populacja | Interwencja | Pordwnanie Meto da uwagi
lokalizac ja populacji (M) (13 1] pacjentdw, ktarzy | badania
osrodkdw MN) nie ukoniczyli
bioracych udziat
w badaniu;

Badanie Metoda Skala Jadad Po do bie istw | Podtyp Typ Udziat

randomizacj o grup w | badania wg analizy | sponsora
i Randomizagia | Metoda Opis pacjentdw, ktdrzy | Punktaga mome ncie Wytycznych
podhajnie worcofali sie lub zostali | sumarycana I‘EII'Il:ll:II'I‘IiZEI[:j ADTH
slepej proby | wekduczeni z badania w Jadad .
i
Kod badania Kryteria wiacze nia Kryteria wyk lucze nia
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Kod badania Pierwszorze dowe punkty koricowe Drugorze dowe punkty koncowe Uwagi
Kod Etap badania Interwencja | M Wiek, Plec, Masa ciala, Czas trwania choroby, Megatyw ny cz ynnik
badania lata, zenska n kg, (SD) lata, re dnia {SD) re umatoidalny, n (%)
gre dnia (%)
(50}
Badanie Punkt koncowy Inte wencja 1 n N % Interwencja 2 n N % Istotnosc
kategoryczny statystyczna
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Badanie | Punkt Etap Interwencja Srednia Srednia srednia Interwencja Srednia Srednia srednia Is totnosc
koncowy | badania | 1 wartosc wartosc zmiana % Fa wartos ¢ wartosc zmiana % statystyczna
ciaghy poczatkowa koncowa | (SDISO5CI poczatkowa koncowa | (SD)S95CI

(5D} (3D} (5D (3D

Badanie Zdarzenie Etap Interwencja 1 N % Inte rwencja 2 n N % ktotnosc

niepozadane badania statystyczna
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8.5Zestawienie zakwalifikowanych badai wtérnych

Kod badania

Publikacja

Tarkiainen 2015

Tarkiainen M, Tvnjala P, Yahasalo P, Lahdenne P, Occurrence of adverse events in

patientz with JI& receiving biologic agents: long-term follow-up in a real-life setting,
Rheumatology ( Ckford), 2015:54(7):1170-5,
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8.6Zestawienie zakwalifikowanych badani
pierwotnych

Tab. 68. Zestawie nie zakwalifikowanych badan pie rwotnych.

Kod badania | Publikacja Podtyp
badania
GC-KIDS Brunner HI, Ruperta b, et al, Subcutaneous golimumab for children with [
active polvarticular course juvenile idiopathic arthrtis: results of a
multicentre, double blind, rendomized withdrawal tHal. &nn Rheum Dis,
2017 00 1-9,
CHERISH Brunner HI, Ruperta M, et al, Efficacy and safety of tocilizumab in patients [
wiith
polvarticular-course juvenile idiopathic arthrtis: results from a phaze 3,
randomized, double- blind withdrawal tHal, Ann Rheom Dis, 2015 74 1110-
1117,
Lovell 2000 Lovell OJ, Giannini EH, et al. Etanercept in children with polyart cular [14
junerile
rheumatoid arthrtis. The Mew England Journal of Medicine, 2000; 342; 783-
89,
Lovell 2003 Lovell OJ, Giannini EH, et al. Long-term efficacy and zafety of etanercept in [14
children with
polvarticular-course juvenile rheumatoid arthritiz. &rthrtis and Rheumatizm,
2003; 48; 218-226
whenid 2-letnie] fazy przedtudo nej badania Lovell 2000
Lovell 2008a Lovell OJ, Ruperto M, et al, &dalimumab with or without ftethotrexate in [14
Juvenile Rheumatoid Arthrtiz, The MewErgland Jourmnal of edicine. 2008;
369 B10-820,
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8.7 Zestawienie odrzuconych badanin wtérnych wraz
Z powodem odrzucenia

Tab. 9. Zestawie nie odrzuconych badaii wtd rnych wraz z powodem odrzuce nia.

Kod badania

Publikacja

Powdd odrzucenia

dmarilvo 2016

dmarlyo G, Tarp 5, et al. Biological agerts in polvartcular
juvenile idiopathic arthritis: a meta-analvsiz of randomized
withdrawal trials, Seminars in Arthrtis and Rheumatizm. 2018;
da; 312-318.

Brak danych
dotyczacych
golimumabu

Thaler 2012

Thaler K.J, Gartlehner G, et al, Drug class review targeted
immune modulators final update 3 report. Oregon Health and
Science Uriversity, 2012,

Brak danvch
dotwezgowch
golimumabu w IS
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
wraz z powodem odrzucenia

Tab. 70. Zestawie nie odrzuconych publikaciji z badan pierwotnych.

Kod badania

Publikacja

Powdd odrzucenia

Benedett
2013a

De Benedett F, Ruperto M, et al, Efficacy and Safety of
Tocilizumabin Patients with Polvarticular Joverile [diopathic
Arthritiz: Data from a Phaze 3 Tral. &nn Rheum Dz 2013; 72;
A70,

fbstrakt konferencyiny

Benedett
2012k

De Benedett F, Ruperto M, et al, PReS-FIMNAL-2180; Efficacy and
zafety of

tocilizumab (TCE) in patients with polvarticularcourse juvenile
idiopathic arthrtis (pcdld): 2-vear data from CHERISH, Pediatric
Rheumataology, 2013; 11; O15,

dbstrakt konferencyiny

Brunner 2014a

Brunner H, Fuperto M, et al. Ad: Efficacy and Safety of
Taocilizumabin Patients With Palvarticular-Course Juvenile
|diopathic Arthritis) 2-%ear Data From CHERISH. Arthritis and
Rheumatology, 2014 66y 55-56,

fbztrakt konferencyiny

Brunner 20140

Brunner H, Ruperta M, et al. 4148 & wlb-Center, Double-Blind,
Randomized-Withdrawal THal of Subcutaneows Golimumabin
Pediatric Patientz With Active Polvartcular Course Juverile
|diopathic Arthrtis Despite Methotrexate Therapy: Week 48
Results, Arthrtis and Rheumatology, 2014 663 5191-5192

fhstrakt konferencyiny

Lowvell 2006

Lawell O, Reiff &, et al, Long-Term Safety and Efficacy of
Etanercept in Children With Polyarticular-Course Juvenile
Rheumataid Arthrtis, Arthitiz and Rheumatizm, 2006; 5y 1987-
1994,

Lovell 200&h

Lovell D, Reiff &, et al. Safety and Efficacy of up to Eight Years
af Continuaous Etanercept Therapyin Patientz With Joverils
Rheumatoid Arthrtis, Arthrdtiz and Rheumatizm, 2008; 58; 14%-
1504,

Publikacie z fazv
przedtuzone]
etanerceptu, Whyvniki ze
rnacznie diFszegn

ok resu obserwacii niz
wy badamugolimumabu

Lovell 2014

Lawell O, Ruperta b, et al, The Impact of &dalimumab on
Growth in

Patients With Juvenile |diopathic Arthdtiz, Arthritis and
Rheumatology, 2014; aa; 577-578,

Mbstrakt konferencyiny

Ruperta 2013

Ruperta M, Lovell DJ et al, PReS-FIMNAL-2001: The impact of
adalimumab on growth in patients with juvenile idiopathic
arthrtiz, Rheumatology, 2013; 11; 04

fhstrakt konferencyiny

Ruperta 2014

Ruperta M, Lovell DJ et al, Treating to target of minimal diseasze
activity and normal function in polyarticular juvenile idiopathic

arthrtiz with dalimumab: analysiz from a phaze 3 clinical tHal,
Pediatrc Rheumatology, 2014; 12; P3.

fhstrakt konferencyiny

Wallace 2012

Wallace CA, Giannini EH, et al, THal of early aggreszive therapy
in polyart cular juvenile idiopathic arthrtis, Arthrtis
Rheum. 2012; ad: 2012-21.

higodpowiednia
populacia, interwencja
araz budowa badama
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8.90cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i
Wsp.
Fo przeczytaniu danego artykutu naledy odpowiedzied na nastepujace pytania:
« Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
« Pytanie Z: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwiinie slepg prabgy

s«  Pytanie 3: Czyw pracy znajduje sig opis pacjentow, kidzy wycofalisig lub zostali
wycofani z badaniay

fa odpowieds tak” na poszczegilne pytanie dodac 1 punkt.
fa odpowieds nie” na poszczedilne pytanie dodad O punktu.

Mie ma posrednich ocen.

Codac 1 punkt, jeali:

s [la pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa i/lub

+« [la pytania 2: opisano metodeg zaslepienia badania 1 byta ona wiasciwa.
0djigc 1 punkt, jesli:

+« [la pytania 1; opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wiadctwa i/ ub

+« [la pytania Z: badanie byto okreslone jako badanie z podwdinie slepg priba, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtaschiwa [Jadad 1996).
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8.10  Skrécone kryteria oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych domenach narzedzia stuzacego do
oceny ryzyka btedu systematycznego opisanego w
Podreczniku Cochrane

Fandomizacia

o wiadciwa - niskie nyko btedu systematycznegn;

o hiswtasciwa - wysokie ryzyko bltedu systematycznedo;

o brak danmych - nieznane nyeyko bledu systematycznegn.

+  Ukrycie kodu randomizac]i

o poprawne - niskie ngeyko btedu systematycznegn;

o nigpoprawne - wysokie nyzyko btedu systematycznedp;

o brak danmych - nieznane nyeyko bledu systematycznegn.

» Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia najprawdopodobnis] nie ma wpbywu na wyniki - niskie nzyko
btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione i brak zaslepignie najprawdopodobniej ma
wphyw na wyniki lub badanie zaslepione, ale dufe ny@yko przerwania
Zaslepignia - wysokie nyzyko btedu systematycznegn;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

o ilepienie oceny efekiow

o opisane iwtasciwe - niskie nayko bledu systematycznegn;

o brak lub niewtaiciwe - wysokie nzyko bltedu systematycznegn;

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.

 [Miekompletne dane zaadresowane

o 0dsetkipacjentow utraconych z obserwacii zbalansowane pomigdzy gruparmi,
podobne preyozyny utracenia damych pomigdey grupami - niskie nyzyko bltedu
systematycznedo;

o odsetki pacjentdw utracomych z obserwacii niezbalansowane pomiedzy
grupami, rmFfne przyczyny utracenia danych pomiedzy grupami - wysokie
ryzyko bledu systematycznego;

o brak informacii, ktdre umozliwityby oceng  wystepowania nigkompletnych
darych - nieznane ryzyko btedu systematycz nego.

Selekbywne raportowanis

o opis wynikdw dla wszystkich zaplanowanych punktdw kancowych w zatofony
wioZesnie] sposob - niskie nzyko btedu systematycznego;

o brak opisu wynikdw czesci zaplanowanych punktdw kofcowych; opis wynik du
jednegn lub wigksze] liczby punktdw kancowsych wozesnie] niezaplanowanych
- wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o hiewystarczajgce dane dla okredlenia, czy nyzyko btedu jest wysokie cry niskie
- nigznane ryzyko biedu systematycznegn.

* |nne bledy
o rozwaZania na temat innych bleddw niezaadresowanych w powyiszych
domenach.

Dagdlna jaknsd
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o niskie ryzyko bledu systematycznegn dla wszystkich kluczowych domen -
potencialny btad z matym prawdopodobienstweam w powazny sposab wphynia
na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznedo;

o higjasne ryzyko btedu dla jedne] lub wigce] kluczowyych domen - potencialny
bigd, ktdrny poddaje wwatpliwosd wyniki - nieznane ryzyko biedu;

o wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry w powairny sposdb ostabia pewnosc wynikdw - wysokie nzyko
btedu.
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8.11 Wzor kwestionariusza CHAQ

Preyktad wzoru kwestionarusza CHAQ zaczerpnigty z publikacji Rutkowska-Sak 2012
(Futkowska-5ak 2012).

Jestesmy zainteresowan wptywem choroby dzigcka na jego codzienns czynnosci. Prosimy
0 zanotowanie na drugiej stronie ankiety wszelkich uzupetniajacych uwag. W nastgpujacych
pytaniach prosimy o wybranie jednej odpowiedzi, ktora najlepie] okresla zwykte czynnosci
(przecigtnie podczas catego dnia), ktore dziecko wykonywato W CIAGU OSTATNICH SIEDMIU
DNI. ZAZNACZAMY TYLKO TE TRUDNCSCI LUB OGRANICZENIA, KTORE SA ZWIAZANE
7 CHORORBA .e7eli nd wiekszosei dzieci w danym wiekil nie wymagamy pewnyeh czynnosni,
prosimy zaznaczyc to jako .nie dotyczy™. Na przyktad, jsZeli dziecku jest trudno wykonac
powng czynnosc lub weale nic moze czcgos zrobic, dlatcgo Zc jost za mats, a nic dlatcgo, Zc
Jest chore — prosimy zaznaczyc to jako nie dotyczy™.

Bez  Zpewnym Zwlelkim Niemole HNle
trudu trudem trudem zroblé  dotyezy

UBIERANIE SIE | SAMOOBStUGA
LZy 0Ziecko samodzielnie potrati:

Ubrac sig facznie ze sznurowaniem

DUtow | Zapinaniem guzikow D D D D D

Myc glowe? |:| |:| |:| |:| |:|

Joejmowar skarpety? |:| |:| |:| |:| |:|
[] [ [ .

Obcinac paznokcie?

WSTAWANIE

Czy dziecko potrafi:
Wstawac z niskiego krzesta
lub poatogl?

Kiasc sie do tazka i wstawac

Z 102k 1UD poONSIC SIg W t0zeczku
dziecinnym?

JEDZENIE

Czy dziecko potrafi:

Kroi¢ migso na talerzu?

PodnosIC KUDEK 1ub SZKlanke do ust?
Otwierac pudetko z platkami
Sniadaniowymi?

CHODZENIE

Czy dziecko potrafi:

1 [
1L
1L
[
1L

[]
LI
LI
LT
LI

Chodzic po "ownym terenie na dworza? L]

L1 [
L1 [
L] [
L1 [

Wrhodzic (ro najnniej) |:|
na pigc stopni schodow?
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* Prosze zaznaczyt, kidrych POMOCY lub PRZYRZADOW dziecko zwykle uzywa przy wykonywaniu

wymienionych powyzej czynnosci
Laska ]

Chodzik ]
Kule (Inwandzkie) [ ]
Wozek (inwaliozki) [ |

Przyrzady de ubieraniz {,szydetko™ do zap nania quzikow, [ ]
uchwyt do zapirania zamkdw blyskawicznych, byzka do
DUTOW Z dtugim uchwytem 1tp.)

Pogrubiony otowek lub sgecjalne przyrzady do pisania [

Krzesio sdecjalne 1uD robIDNE na Zamowlenie

Inne (jakie ...............

[]
[]

“Proseg saandesyc e cammosc, klore 2 FOWODU CHORCBY dziecka swykle wynidygdjd pomucy inne|

osoby
Upleranie | samoobstuga [
Wstawanie ]
HIGIENA
Czy driecko ootrafi:

Umyc i wycieraé cale ciato?

Kapac si¢ w wannie (wchedzic
i wychodzié z wanny)?

Siadat i schodzic z sedesu lub nocnika?

Myc zgby?

Czesat i szczotkowac whosy?
UMIEJETNOSCI

Czy dziecko potrafi:

Zdjac znad swojej glowy i pofoZyc

na dot cigzki przedmiot, jak duza gra
lub ksiazki?

Puoctiylac sie, Zely pudniese cos £ podtoyg ?
Zdejmrowac sweter przez glowe?

Obracac iglowe), aby spojrzed
do tyts przez ramig?

CHWYTNOSC

Czy driecko moie:

Pisac lub bazgrac pidrem lub otowkiem?
OtworzyC drzwiczki auta?

Odkrecic wieczko wczesniej otwieranego
shiika?

Zakrgeic | odkreeic kran?
Otworzye drzwi, Jdy musi cbracic klamkg?
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Jeazenie [ ]
Chodzenie [ ]
Bez
trudu frudem
L] [
[] L]
[] []
[] L]
L] []
[] L]
[] L]
[] L]
[] L]
L] []
[] L]
[] L]
[] L]
[] L]

trudem

IO [ L1 E B I

CIET ETEE

7roblé

o0 O L0 O DI

CIE CT

Mle
dotyczy

R LI L L L
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Bez  Zpewnym Zwlelkim Hle mote Hi=
trudu trudem trudem roblé datyzzy

ZRJECIA

CZy dzZ/eckn moze:

AAAtwiac sprawunkl 1 polecenia
Weigseé i wysigss 7 samochodu

lub samochodziku, ub avtobusu?
Jedaic re rowerce dwa- lub Leaykokowyin?

WyKorac prace Jomows (Jak: Zmywen e,
wyrzucanie smisci, ockurzanie, Scislenia
WZKz, SprzaEnie po<oju)?

Eiegac | bawic sig? L L L L

* Proszg zaznaczyc, ktarych POMOCY lub PRZYRZADOW dziecko 2wykle uzywa przy wykonywaniu
VIW. CZYNNOSC:

[ [ LI
[ [ LI
[ LI
[ [ LI

L L0 O

Modwyzszony scdos ] Dragck (uchwyt) przy wannic L]
Sledzisko W wannle [] Prryrzady do slecania [ ]
Otwizracz do stoikow [ Oprzyrzadowanie fazienkl z dugimi ]

(«tirz U7 Pnstaly obwarte) wysizgnikami
"Prosze Zeznaczye czynnoscl, kiorz 2 FOWODU CHOROEY dziecka 2wykle wymagajg pomocy innej osoby

Higiema | | Chwytanie i oiwieranie | |
. _ Polzcenia i drobng
Sigganie [ | prace domowe [

EOL: Jestesmy zzlnteresowanl rdwnle2 tym, czy dzlecko odczuwa bl spowodowany choroba.
Jak Pan/Panl s3dzl, o Jakim naslienlu bél spowedowany chorgby odezuwalo dzlecke w ostatnim
tygodrlu?

Froslmy o zaznaczenle bdlu na ponlisze| linll:

Erak balu 0 100 Bardzo silny bal

OCENA 0GOLMA: Proslmy wskazaé, Jak 3le czu]e dzlecko, bloras pod uwage wazystkle prrejawy
choraby reumatyezne| - z2znac: na ponlisze] linll

Erak bolu 0 100 Bardzo silny bal
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8.12

Zgodnos¢ analizy z minimalnymi

wymaganiami dla analizy klinicznej (wg
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012

r.)

Wimaganie

Fozdziats Tabela

6 Z, Informacik zamarte w andizach musza byc acudne na dzien Zhozenia wnioskl, oo
najmniej w 23k \ese dutecnodci, bespieczenistva, cen oraz poziomu i spoeoby finanzowania
technologii wnioskowane] 1 techinolegii opojonal mech,

Data vwwsakivania publikacii
pienwotmych: 26.05,.2017 r,
[dhudizacia wdniu 23,04, 018 )

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

technd ogii

opis problemu 20 mwoineso Zawarte w Andizie problemu
decyzyjregn

opiz technd ozil opcjondmydh Zanwarte w Andizie problemu
decyZyinegn

pra=g ad syshem atyczny badan pienwotnych Strategia wysaikiwania badari w
rodziale: 3.1, 81,82 8.3
witymd s kiwania badar:
roZziak 4.2

khytera s=lekci badan pienwotmych do przed a0l Roziat 3.2

gk azanie opublikowarch preeg addw syshem atwezrich Roxi=zist 4.1, 8.5

5 4.2 Praeg 5d spefnia nastepujace knteria:

ZondnioEs kyteHum, o kbdnm mowa w ozt 1 pkt dlit, a, zpopul acja docel owa wekazang we | Romdzist 321423

wirio sk

Zondnioss kyteHam, o kbdnm mowa w ozt 1 pkt d1it b, 2 charade nestk g nnioduomane] Rodziat 21 3.2

5 4,3 Praegd ad zaviera:

pordnnanie Z oo najmniej Edng refundomwans technol ogiz opcjondna, aw przwvpadky braku
refundawane j technal ogji opcjondne]j - zinng technologig opcjondng

Simponi® pordwnano m. . 2
lekiem refundowanym Humirg®

porannanie z naturdnym praebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicanegn we
WrioskoaanyT vk azZani,

skazanie wszystkich badan spedniaigoych knvberia, o kbdnach mows woast, 1 pkt 4 Rodzizt 42186
opis kwerend prepranadzonych w bazach biblicz aficznech Aneks8,1,82 183
opiz procesd selekcji badar (...) w postaci diagramu Fodziat 4.2,

Ry, 1
charakte ryshybe kardegn = badan wtaczonch do praegadu () Fodziat 4.2, 1
Festanienie wanikdn LEyskanch w kaztm z badari, w sk resie 2odnvm 2k teriami, o Romdziat < 261427
ktdrich mowa w ust, 1 pkt &1t o, w postac tahe ancane]
infioim acje na temat bezpieczenishng skie rowane do osdb wykionu jacych Zanody medyczne, Romziat 6.3 1
abuane na dzien zhozEnia woicsku 1.
§ 4.4 Jezeli nie isimieje ani jedna technoogia opcjondna, andiza klinicana zawiera nie dotycsy
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SPIS TABEL

Tab. 1. Cel analizy z wyszozegolnieniam Pl DS . o e v e
Tab. Z. Krytera selekcji badan pierwotrych do przegadu systematycznego...oea el

Tab. 3. Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszgcych sig do terapii, wedtug
Wytycznych Przeprmnfadzama f.]ceng.r Technulugn Medycznych AOTMIT 2016 [&GTM]T
2016 .. e . . e

Tab. 4. Pordwnanie dawkowania badamych lekow w puszczegﬂlnych fazach badania z

dawkowaniem zalecanym w Charakternystyce Produktiu LecznicZedo. e ive i v s

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego.

Tab. &. Zestawienie czasu tnwania, stosocwanych interwencii araz liczebnosci grup w

poszczegdlnych fazach badan wiaczonych doanalizy. oo

Tab. F.Wwyniki oceny nyzyka bledu systematg.fcznegu randumlzmnfanych badari kllmcznych
witaczonych do analizy wg Cochrane. . . . P

Tab. 8. GCcena jakodci badar  klinicznych zakwalifikowanych do  przegladu
systematycznegn  skutecznosci 1 bezpieczenstwa w  leczeniu  mtodzienczego
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o

Tab. 9. Kr'_.,rterla kwallﬂkacp i 1.rnry,rkluczema do | fazy badari kllmcznych w{qczun*_.,fch do
analizy. .. ; .. . . ;

Tab. 10. Poczgtkowa charakternystyka pacjentljwz pudziatem na bioracych udziat w fazie

I = v T vl T L = T = T =

Tab. 11. Charakterystyka pacjentdw - podziat ze wzgledu na poczgtk owo zdiagnoz owany

typ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stamiOw. oo e e e e e e

Tab. 12. Charakterystyka pacjentdw z badan wigcromych do analizy - wartodc

poczatkowa kryterddw odpowiedzi wg JIAACE [inacze] ACE Pedi]. ool

Tab. 13. Pordwnanie srednich stosowanych dawek orar maksymalmych dopuszczalnych
dawek kortykostemiddw w badaniach zakwalifikowarnych do analizy z podziatermn na

bioracych udziat w fazie | oraz w fazie [ badania. .o oo e v e e

Tab. 14. Pordwnanig srednich stosowanych dawek oraz maksymalnych dopuszczalmych
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Tab. 16, Zestawienie punktdw koncowych ocenianych w posczegilnych badaniach. ...

Tab. 17. Definicje poszczegdlmych punktow koncowych oceniomych w zakwalifikowanych

bradaniach ple mw oy C . e e i

Tab. 18. Podsumowanie dtugosci trwania poszczegolnych faz w badaniach wigczonych do

=T = T Wy d Yy =Y = = PP

Tab. 1%. Porownanie odsetka pacjentow, ktdrzy wypadli z badania przed randomizacig

do fazy I, w badaniach wigczonych do preegadu systematycznegn. oo

Tab. #0. Pordwnanie odsetka pacjentdw przechodzacych do kolejmych faz w badaniach

whaczonych do przed gdu sy b e Ay E N . e et et s e e e e e e e e e

Tab. 1. Jestawienie rdZnic w konstrukcji faz randomizowanegn odstawienia leczenia

akbywnego o potenc jalmym wphyawie na wyniki i ich interpretacie. ool
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P el g R ] = o= = P
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AR = = o =Y.
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TN ) TN v o=, PSP
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ot =T o =T
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Lo Tl =T e T o o = PP
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Tab. 38. Cdpowied? na leczenie wo kryterium JIA ACRES0 w Il fazie [randomizowanego
odstawienia  leczenia aktywnego), w  badaniach  wigczonych  do  przeggdu

Tt =14 TN v =Y. PR

Tab. 39. Pordwnania odsetka pacjentdw z remisjg choroby po fazie randomizowanegn
odstawiznia leczenia akbywnego w grupie eksperymentalne] oraz placebo w badaniu

Tab. 40. Odpowieds na leczenie wg knyterium JIA ACEI0 w |l farie (fazie przediuzone]
- aktywnego leczenia prowadzonegn metods otwarty), w badaniach wigczonych do

T o Wy f Ty =Y a4 T PP

Tab. 41. Odpowied? naleczenie wg kryterium JIA ACRSD wlll fazie [fazie przediuzone] -
akbwnego leczenia prowadzonego metods otwartg)], w badaniach wigczonych do

Wl =T = T Wy CT Y vl =T = PP

Tab. 42. Odpowieds na leczenie wg kryterium JIAACRAD w lll fazie [fazie przediuzone]
- akbywnego lecrenia prowadzonegn metods otwartg), w badaniach wigczonych do

Yo T g =T = vl < N

Tab. 43, Odpowieds na leczenie wo kryterium JIAACRI0 w lll fazie [fazie przediuzone]
- aktywnego leczenia prowadzonegn metods otwartg), w badaniach wigczonych do

=T = T Wy d Yy =Y = = PP

Tab. 44, Czestus’c’ Zdarzen niepozgdanych w fazie wstepne] badania golimumabu [GO-
KIDS) ..

Tab. 45. Odsetek pacjentdw, U ktdnch wystaplty Zdarrenia mepuzqdane pudczas fazgr
witepnej badania golimumabu [GO-KIDE] .. e - e

Tab. 46. Czestnid wystepowania zdarzen niepoZzgdamych w fazie wstepnej badania

adalimumabu [Lovell 200 a] . . et e e e e e e e e e e s

Tab. 47, Odsetek pacjentow, U ktdnwh wystaplty Zdarzenia mepuzqdane pudczas fazg.f
wstaepnej badania etanerceptu [Lovell 2000]. . e .

Tab. 48. Czestosc wystgpowania zdarzen mepuzqdanych v fagzie wstr@pnej badania

LT = o L e Y PP

Tab. 49, Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystaplty Fdarzenia mepuzqdane pudczas fazy
witepnej badania tocilizumabu [CHERISH) . e - e

Tab. 50, Zestawienie czgstosci wystapowania zdarzen niepniqdanych w fazie wstepnegj

L T vy gt T o T = = o P

Tab. 51. Pordwnanie odsetkdw pacjentdu, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozgdans

R Lot ol = g = T P

Tab. 52. Czestosd zdarzen niepoigdanych w fazie randomizowane] badania golimurmabu

ea L3S TR USRNSSR

Tab. 53, Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystaplty Fdarzenia mepuzqdane pudczas fazy
randomizowane] badania golimumabu [GO-KIDS). . ens - e

Tab. 54, Zestawienie czegstosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w fazie

randomizowane] w badaniu Lovell Z00Ha. .. e e

Tab. 55. Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpity zdarzenia niepoZgdane (inne niz
cigékie) podczas fazy randomizowane] badania adalimumabu w grupie przyjmujace]

Tab. 56. Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen nieporgdanych w fazie

randomizowane] w badaniu tocilizumabu CHERIEH. e

145

B2

83

85

86

87

91

e 92

92

e 93

93

55

e 96

98

59

100



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Tab. 5. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia mepuzqdane pudczas fazy
randomizowanej badania tocilizumabu [CHERISH].. e . e

Tab. 58. Pordwnanie posrednie bezpiecz afistwa gullmumabu araz adalimumabu...........

Tab. 59. Pordwnanie posrednie bezpieczenstwa golimumabu oraz tocilizumabu. ..........

Tab. 60, Odsetek pacjentdw, u ktdnch wystaplty Zdarrenia mepuzqdane pudczas fazy
przediufone] badania golimumabu [GO-KIDS] . . e - e

Tab. &1. Ddsetek pacientdw, u ktdngch wystapity zdarzenia mepuzqdane pudczas fazy
przediuzonej badania etanerceptu [Lovell 2000]. . e .

Tab. &2. Odsetek pacjentow, u ktongh Wstaplty Zdarzenia mepuzqdane wo trakoie
catego okresu trwania badania golimumabu [GO-KIDS) . . e e

Tab. 63, Cdsetek pacjentow, u ktonwh wystapity inne niz t:lr@zkie zdarzenia niepl:uiqdane
w trakcie catego okresu tniwvania badania adalimumabu (Lowell 2008a), w grupis

leczomyCh MEtot ek s a . o i e e v e e e e

Tab. &4, Pomwnanie bezpieczerstwa golimumabu i adalimumabu z catego okresu

T T L= T = L = T =

Tab. 65. Strategia wyszukiwania publikac]i dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
golimumabu, adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu w bazie MEDLINE [Pubffed)] w

L T I o <

Tab. 66, Strategia wyszukiwania publikac]i dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstiva
golimurmabu, adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu w bazie EMBASE w dniu

B I L

Tab. &7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstua
golimumabu, adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu w bazie Cochrane w dniu

L P
Tab. 68, Zestawienia zakwalifikowanych badan pierwotmyCh. .o e
Tab. 70. Zestawienie odrzuconych badan wtdrmych wraz z powoderm odrzucenia. .........

Tab. 69, Zestawienie odrzuconych publikacii z badan pilerwotnych. e,

146

100

102
103

104

105

106

107

108

125

126

127
133
134
135



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

SPIS RYCIN

Fyc. 1. Schemat kolejnych etapdw wszukiwania 1 selekcii badan pierwotmych oraz

widrmych [diagram PRISMA, Liberati 200%9) -wyssukiwanie z dnia 23.04. 2018, ... ... ...,

Fyc. 7. Pordwnanie badan wigczomych do przeglgdu systematycznegn pod katem
ditugosci trwania (kolor zielony - faza wstepna - leczenia akbywnego wszystkich
pacjentow, rotty - faza randomizowanego odstawienia leczenia aktywnegn, niebieski -

faza przedtuzona - leczenia aktywnego wizystkich pacjentdw metody otwarta)............

Fyc. 3. Poziom CREP wirdd uczestnikdw fazy |l badania GO-KIDS [MN=154] w momencie
rozpoczecia badania: [A) liczby pacjentdw w poszczegdlnych przedziatach CRP [B)
odsetki pacjentdw w poszczegilnych przedziatach CRP[C] skurnulowany odsetek
pacientdw 2 CRP rawnym lub waZszym konkretnej watosci [Zrddto: opracowanis wiasne

na podstawie Table & str 29 dokumentu EMAS CHMP AA042 1772006 . oot

Fyc. 4. Mediana czasu [w tygodniach] do zaostrzenia Ml 75 w fazie || [randomizowanego
odstawiznia leczenia aktywnedo], w grupach placebo w badaniach golimumabu i

atanerceptu wigczonych do preegladu systematycZnedn. o e e e

Fyc. 5. Kzywa Kaplana-Meiera czasu do zaostrzenia MlZ5 w fazie randomizowanego

odstavwizenia leczenia akbywnego w badaniu golimumabu (GO-KIDS) .o

Fyc. 6. Prawdopodobienstwo zaostrzenia MIZS w fazie randomizowanego odstawienia

leczenia akbywnego w badaniu adalimumabuy [Lovell 2008a). .o el

Fyc. F. Krzywa Kaplana-Meiera przedycia bez zanstrz enia MIZ5 w fazie randomiz owanegn

odstawiznia leczenia akbywnego w badaniu etanerceptu [Lovell 2000). ..o ns

Fyc. B, Odpowiadsz na leczenie wg kryterium JIA ACKAD w grupach, w ktdnych wll fazie
badania odstawiono leczenie akbywne stosowane w | fazie (inaczej -w grupach placebo
yw fazie randomizowanego odstawienia leczenia akbawnego), w badaniach wigczonych

o Fu T = = T = = vl = = PP

Fyc. 9. Odpowieds na leczenie wa kryterium JIA ACRS0 w grupach, w ktdrych wll fazie
badania odstawiono leczenie akbywne stosowane w | fazie [inaczej - w grupach placebo
w fazie randomizowanego odstawienia leczenia akbywnegno], w badaniach wtaczomych

o T o =T = e W ot T = o =T N

Fyc. 10, Odpowiedz na leczenie wo kryterium JIA ACEAD w grupach, w ktongach w il fazie
badania odstawiono leczenie akbywne stosowane w | fazie (inaczej -w grupach placebo
yw fazie randomizowanego odstawienia leczenia akbywnego), w badaniach wiaczonych

o Fu T = = T = = vl = = PP

Fyc. 11. Odpowieds na leczenie wa kryterium JNAACRS0D vw grupach, w ktdngach w |l fazie
badania odstawiono leczenie akbywne stosowane w | fazie [inaczej - w grupach placebo
w fazie randomizowanego odstawienia leczenia akbywnegno], w badaniach wtaczomych

Lo Tl =T e T o o = PP

Fyc. 12, Dynamika osiggania odpowiedzi JIA ACKZD w | fazie [faz1e wstr@pne]] badari
golimumabu, etanermcpetu araz tocilizumabu. T

golimumabu, etanercpetu araz tocilizumabu.

Fyc. 14, Dynamika osiggania odpowiedzi JIA ACRIO w | farie [faz1e Wstepne]] badar
golimumabu, etanemcpetu oraz tocilizumabu. e .

Fyc. 15, Dynamika osiggania demnﬂedm QA ACESD w | fazie [faz1e wstr@pne]] badari
golimumabu i tocilizumabu. .. e .

147

24

52

57

58

o8

59

59

&1

&1

.. 63
Fyc. 13. Dynamika osiggania odpowiedzi JIA ACES0 w | fazie [faz1e Wstr@pne]] badan

veen 63

ees BB



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Fyc. 16, Pordwnanie odsetka pacjentow uzyskujgoych odpowiedz na leczenie wedtug
kryterow A ACEI0SB0SF0/90 w | fagie badan  wigczonych do o przeggdu

Tt =14 TN v =Y. PR

Fyc. 17 Pormdwnanie poprawy pod wzgledem liczby stawdw z akbyrwnym zapaleniem
stawdw w fazie wstepne] (leczenia akbywnegn wszystkich pacjentdw), w badaniach

whaczonych do przed gdu sy b e Ay E N . e et et s e e e e e e e e e

Fyc. 18 Pordwnanie pop rawy pod wzdledem liczby stawdw z ograniczeniem ruchomodci
w fazie wstepne] (leczenia aktywnegn wszystkich pacjentow), w badaniach wigczonych

o T et e T g = PP

Fyc. 19 Pordwnanie poprawy pod wzgledem ogdlne] oceny aktywnosci choroby wedtug
lekarza w fazie wstepne] (leczenia akbywnego wszystkich pacjentow], w badaniach

wtazzonych do przeg gdu sy tematyCZne g, v e

Fyc. 20 Pordwnanie popravwy pod wrgedem ogilnej oceny dobrostanu dziecka wedtug
rodzica w farie wstepnej [leczenia akbywnegn wszystkich pacjentdw), w badaniach

whaczomych do przed gdu sy h Ay C E N . e et e e e e e e e e e

Fyc. 1 Porownanie poprawy pod wzgedem funkcjonowania fizycznego migrzonego
wekazrnikiam CHAQ-DI w fazie wstepne] (laczenia akbywnego wizystkich pacjentow), w

badaniach wiaczonych do przeglgdu systematyCEnedo. oo e e e er e v v rnnens

Fyc. 22 Pordwnanie popravwy pod wzgledem poziomu markerdw stanu zapalnego (OB lub
CEP) w fazie wstgpne] (leczenia akbywnego wsrystkich pacjentdw), w badaniach

whazzonych do preeg gdu sy tematyCIne gl . e e e

Fyc. #3. Pordwnanie $redniej procentowe] poprawy poszczedilnych kryteridw JIAACE
do ocerny MIZS w fazie wstepnej (leczenia akbywnego wszystkich pacjentdw],

badaniach wtaczonych do przeglgdu systematyCZNedn. oo ce e e e er e e v v rnnens

Fyc. Z4. Qdsetek pacjentdw z zaostrzeniem MIZS w fazie |l [randomizowanego
odstawienia leczenia aktywnego), w  badaniach  wigczonych do  przegladu

oot =T o =T

Fyc. 25, Odsetek pacjentdw 7 zaostrzeniem choroby w fazie |l badania GO-KIDS

FaleFnodci od wyiscimwegn poziomu CRF. Lo e

Fyc, 6. Odpowied? na leczenie wg kryterdum JIA ACEZ0 w Il fazie [randomizowanegn
odstawienia  leczenia aktyunmegu], w  badaniach w{qcznnych do pmeglqdu
systematycznegn. .

Fyc. 7. Odsetek pacjentdw, ktdrey uzyskah deuﬁmedz wed{ug krg,.fterlum JIA ACEE0 e
fazie |l badania GO-KIDS w zaleznoici od wyjsciowego poziomu CRF. .

Fyc. 28, Odpowied? na leczenie wa knyterdum JIA ACRED w Il fazie [randumizuwanegu
odstawienia leczenia akbywnegno), w  badaniach  wigczonych do  przegladu

AR = = o =Y.

Fyc. 9. Odpowied? na leczenie wg kryterdum JIA ACEAD wll fazie [randomizowanegn
odstawiznia  leczenia  aktywnego), w  badaniach  wigczonych do  przegladu

TN ) TN v o=, PSP

Fyc. 30, Odpowied? na leczenie wg kryterdum JIA ACRS0 w Il fazie [randomizowanegn
odstawienia leczenia akbywnego), w  badaniach  wigczonych do  przegladu

ot =T o =T

Fyc. 31. Odpowied? na leczenie wg kryterum JA ACRS0 w lll fazie [fazie przediuzone]
- akbywnego leczenia prowadzonegn metody otwartg), w badaniach wigczomych do

Yo T g =T = vl < N

148

&7

68

69

71

72

73

75

76

77

.

79

81

82

85



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

Fyc. 32, Odpowiedsz na leczenie wo kryterium JIAACESD wlll fazie [fazie przediuzone]
- aktywnego leczenia prowadzonegn metods otwartg), w badaniach wigczonych do

=T = T Wy d Yy =Y = = PP

Fyc. 33, Odpowieds na leczenie wg knyterium JIA ACEID w lll fazie [fazie przediuzone]
- akbywnego lecrenia prowadzonegn metods otwartg), w badaniach wigczonych do

Yo T T =T = el ==

Fyc. 34, Odpowied? na leczenie wg krnyterium JIA ACEI0 w ||l fazie (fazie przedtuzone]
- aktywnego leczenia prowadzonegn metods otwarty), w badaniach wigczonych do

T o Wy f Ty =Y a4 T PP

149

B6

87

et



Golinumab (5im poni®) wleczeniy wislostawowego MIZS — analiza kinicana

PISMIENNICTWO

AOTM 2009
AOTMIT 2016

Bucher 1997

ChPL golimumab

CHERISH

EMA 2016

FDA inhibitory

THFx

GO-KID%

Jadad 1994

Liberati 2009

Lowvell 2000

Lovell 2008a

Podrecznik
Cochrane

Rutkowska-Sak
2012

Song 2003

Tarkiainen 2015

Vigihccess

150

Agencia Oceny Technologi Medyoczmyeh, Wytyczne oceny technologii
medyczmych (HTA], YWersja 2.1, 2009

Agencia Oceny Technologii Medyeznveh 1 Taryfikacii, Wytyczne oceny
technologil medyeznyech [HTA], Wersja 3.0, 2016

Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter 5D, The results of direct and

indirect treatment comparisons in meta-analysis of randomzed controlled
trials. J. Clin. Epidemiol. 1997 ;606 53-91

Charakterystyka Produktu Leczniczego golimumab
https:/fec.europa.eufhealthf documents/ community -
registerf 2017 /2017091138861 anx 138841 pl.pdf [dostep 25.04.2018]

Erunner HI, Ruperta M, Zuber Z, et al. Efficacy and safety of tocilizumab in
patients with polyarticular-course juvenile idiopathic arthritis: results from
a phase 3, randomised, double-blind withdrawal trial. Ann Rheum Dis, 2015;
F4 101117,

hittp:# fwww ema.europa.eu/docs/ pl_PL/ document_library FEPAR_-
_Summary_for_the_public/ human/ 000992/ WCE000E2 370, pdf [dostep
26.06.2017]

Informacje na temat bezpieczenstwa inhibitardw THF o
https:f fwww fda, gov/Drugs/Drugsafety/ucm270849 . htm [dostep
25.04,2018]

Brunner HI, Ruperto M, Tzaribachev N, et al. Subcutaneous golirmumab for
children with active polyarticular-course juvenile idiopathic arthritis:
results of a multicentre, double-blind, randomisedwithdrawal trial. Ann
Fheurn Dis, 2017, 0, 1-9,

Jadad AR, &oore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ,
MoQuay HY, Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is
blinding necessary? Control Clin Trials, 1996 Feb;17[1] 112,

LiberatiA, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting
aystematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care
interventions: explanation and elaboration. PLo% ded. 2009 Jul

21;6(7) 121000100,

Loavell DJ, Giannini EH, Reiff A, et al. Etanercept in children with
polyarticular juvenile rheuratoid arthritis. The Mew England Journal of
tedicine, 2000; 342; 763-769,

Lovell DJ, Ruperto M, Goodman %, et al. Adalimumab with or without
te thotrexate in Juvenile Rheumatoid Arthritis. The Mew England Journal of
tedicine. 2008; 359; §10-520,

MNarzedzie Cochrane Collaboration stuZzace do oceny ryzyka bledu
systematycznego. Podrecznik Cochrane, rozdziat 8.5
http:#/handbook.cochrane .org/ [dostep 13.06.2017]

tdodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - nie tylko nowaosci rozdziat 10
pod red. Lidii Rutkowskiej-Sak. Poznan, Termedia, 2014,

Song F, Altman DG, Glenny Abd, Deeks 11, vWalidity of indirect comparison for
estimating efficacy of competing interventions: empirical evidence from
published meta-analyses, By 2003; 325 472475

Tarkiainen &, Tynjala P, Wahasalo P, Lahdenne P. Occurrence of adverse
events in patients with JI& receiving biologic agents: long-term follow-up in
a real-life setting, Rheumatology [Oxford]. 201554 (7)) 1170-6.

Rttp:f fwvanie wigiaccess.orgl [dostep 26.06 2017 ]




