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Wykaz skrotow i akronimow

95%C1 95% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence interval)

AOTMIT Agencia Cceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASQoL Ankylosing Spondylitis Quality of Life

axSph spondyloartropatia osiowa [ang. axial spondyloartheitis)

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Diseqse Activity index

BASFI fath Ankylosing Spondy(itis Functional Inde x

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

CER certolizumab

CRP biatko C-reakbywne [ang, Cveactive protein)

FDA Food and Dru g Administration

GOL golimumab

MASES Maastricht Ankylozing Spondy litis Enthesitis Score

na nie dotyczy (ang. not applicable)

M liczba chorych w grupie prayvimujacych badang interwencie

M, liczba chorych w grupie pravimujacych komparator

MLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

MHMH liczba chorych, kidrych nale?y leczyd w celu uzyskania dod atkowego
niekorzystnego punktu kofcowego (ang. number heeded fo harm)

MNT liczba chorych, ktdnych naledy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego karzystnego punkiu koncowego (ang. nomber needed to
treat)

nr-axSph spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznyeh (ang. non-
radiographic axial spandy loar theiHs)

ns brak istotnosci statystycznej [ang. non-significant)

OR iloraz szans [ang. odds ratio)

p poziom istotnoici statystyczne|

PLA placebo

RD réznica ryeyvka (ang. risk difference)

SPARCC Spondylogrthriti s Reseqrch Consortiom of Canada

THF czynnik martwicy nowobwory [ang, fumor necrosis factor)

VAS wizualna skala analogowa [ang. visua! anglogue scale)

Fa 4 zeszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania golimurabu
(Simponi®] w leczeniu cigzkiej, akbtywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zeszbywniajacego zapalenia stawdw kregostupa, po
niepowodzeniu ca najmniej 2 niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, w pordwnaniu ze
stosowaniern certolizumabu pegol oraz placebo [na potrzeby analizy bezpieczenstwal.

Me tody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systerach baz danwch: MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library, Centre for Reviews and Disssmination oraz na stronach  agencii
odpowiedzialnych za rejestracie lekdw., Korzystano takZe z referencji odnalezionych doniesien,
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia, Jakosc badan pierwotnych
oceniano za pomocy skaliJadad i Cochrane.,

W niniejszej analizie skutecznoic 1 bezpieczenstwo golimumabu  oceniano na  podstawie
randomizowanych badan klinicznych., W przypadku braku opublikowamych badan bezposrednio
pordwnujgoych golimumab z certolizumabem poszukiwano badan umozliwiajacych pordwnanie
poirednie.

Majac na uwadze ograniczenia populacji wzgledemn wskazania rejestracyjnego 1 moZliwy brak
dedykowanych badan klinicznych, w ramach pierwotnych kryteridw wiaczenia do analizy nie
uwzgledniono kryteridw takich jakweczeiniej stosowane leczenie,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 17 slerpnia 2017 r. nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacii wnioskowane]
(dorostych chorych z ciezka, akbywna postacia spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficznych
po niepowodzeniu co najmnie] 2 niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych], a zatem analize
preeprowadzono na podstawie badan dotyczacych wszystkich dorostych chorych z cigzka, akbywwna,
postacia spondyloartropatii osiowe], niezaleznie od wczesniej stosowanego leczenia,

Zidentyfikawanao jedno opublikowane randomizawane badanie kliniczne bezpoirednio pordwnujace
golimumab z  placebo  [badanie GO-AHEAD, 1 publikacja). Do badania wigczono  chorych
T niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie lub nietolerancis co najmniej 1 niesteroidowego leku
przeciwzapalnego lub nietolerancia maksymalnej dawki niesteroidowego leku przeciwzapalnego
przez 30 dni, Okres obserwacii chorych w badaniu wynosit 16 tygodni,

Mie odnaleziono opublikowarmych badan bezpodrednio pordwnujacych golimumab z certalizumabem.
Ma podstawie odnalezionego badania bezpoiredniego zidentyfikowano placebo jako komparator
posredni,

Do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia pordwnania posredniega, zakwalifikowana
2 badania (8 publikacii], w tym:

¢« 1 badanie pordwnujace stosowanie golimumabu z placebo [GO-AHEAD],
s 1 badanie pordwnujace stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID -axSpa).

W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najbardziej zblizomych okresdw obserwacii, a wigc 16
tygodni w badaniu GO-AHEAD araz 12 tygodniw badaniu RAPID-axspa.,
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Poirednia ocena skutecznoici i bezpieczenstwa golimumabu w pordwnaniu z certolizumabern, na
podstawie badan GO-AHEAD (golirmumab vs placebo] i RAPID-axSpA [certolizumab vs placebo)

wykazata:

« w analizie skutecznosci:

u]

wiyniki pordwnania potredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy golimumabem 1 certolizumabem w zakresie odsetka chorych z odpowiedzia,
wedtug kryteridw ASASZO [(GOL ws CER 200 mg: OR=1,74 [958%C1: 0,63; 4,77], p=ns,
RD=0,12 [95%CI: -0,11; 0,35], p=ns; GOL vs CER 400 rg: OR=1,46 [95%CI: 0,54; 3,97],
p=ns; RD=0,08 [95%C1: 0,15, 0,31], p=ns; GOL vs CER tgcznie: OR=1,59 [95%CI: 0,84,
3,971, p=ns RD=0,10 [95%Cl: -0,11, 0,31], p=ns];

pordwnanie  pojrednie  wykazato  pordwnewalng,  skutecznodid  golimumabu
i certolizumabu w zakresie odsetka chonych z odpowiedzia wedtug knyteridw ASAS40
(GOL vs CER 200 rng: OR=0,91 [95%C|: 0,29; 2,83], p=ns; RD=0,02 [95%C: 0,20; 0,24],
p=ns; GOL vs CER 400 mg: OR=0,%4 [98%C1: 0,31, 2,87], p=ns; RD=0,03 [95%C1: 0,18,
0,24], p=ns GOL vs CER tycznie: OR=0,92 [95%CI: 0,32; 2,65], p=ns; RD=0,03 [95%C]:
-0,16; 0,22], p=ns|;

na podstawie pordwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réZnic
pomigdzy golimumabem i certolizumabem w zakresie odsetka chorych z remisjg,
czesciowd wediug knyteridw ASAS [GOL ws CER 200 mg: OR=0,36 [98%C] 0,08; 1,41],
p=ns; RO=-0,07 [95%C]: -0,26; 0,12], p=ns; GOL vs CER 400 mg: OR=0,34 [95%C]: 0,08;
1,49], p=ns; RO=-0,08 [95%C], -0,27; 0,11], p=ns; GOL vs CERtacznie; OR=0,35 [95%C)
0,09, 1,44], p=ns; RD=-0,08 [95%C1: 0,24, 0,08], p=ns];

pordwnanie  pojfrednie  wykazato  pordwnywalna,  skutecznosid  golimumabu
i certolizumabu w zakresie odsetka pacjentdw z odpowiedzig BASDAI 50 [GOL va CER
200 mg: OR=0,63 [95%Cl: 0,21; 1,94], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: 0,28; 0,18], p=ns; GOL
vs Cer 400 mg: OR=0,71 [95%Cl: 0,24, 2,15], p=ns, RD=-0,02 [98%C1 0,24; 0,20], p=ns,
GOL ws CERtacznie: OR=0,67 [96&C1 0,24, 1,90], p=ns; RD=-0,03 [95%C): -0,23; 0,17],
p=ns);

pordwnanie  posrednie  wykazato  pordwmawalng,  skutecznoid  golimumabu
i certalizumabu w zakresie wyniku koncowego oceny akbywnoici choroby wedtug
kryteridw ASDAS [GOL vs CER 200 mg: #D=0,37 pkt [95%C]: -0,18; 0,92], p=ns; GOL vs
CER D0 mg MD=0,27 pkt [95%C]: -0,27; 0,81], p=ns; GOL vs CERtacznie: MD=0,27 pkt
[F5%C]: -0,18; 0,72], p=ns|;

na podstawie pordwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie rdzZnic
pomigdzy golimumabem 1 certolizumabem w zakresie wyniky koncowego oceny
aktywrnosci choroby woskali BASDAI [GOL ws CER 200 mg MD=-0,15 pkt [95%C1 1,34,
1,04], p=ns; GOL vs CER 400 mg: #D=-0,15 pkt [95%C1 41,35; 1,08], p=ns; GOL vs CER
tacznie: MD=-0,15 pkt [958%C1: -1,15; 0,85], p=ns];

wiyniki pordwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy golimumabern i certolizumabem w zakresie wyniky kofdcowego oceny
sprawnosci fizycznej w oskali BASFI [GOL vs CER 200 mg &#D=0,63 pkt [95%CI: -0,84,
1,907, p=ns; GOL vs CER 400 mg: &D=0,33 plkt [95%C1 -0,92; 1,58], p=ns; GOL vs CER
tacznie: MO=0,43 phkt [98%C1 -0,61; 1,47], p=ns);

wiyniki pordwnania potredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie rdZnic
pomigdzy golimumabem i certolizumabem w zakresie wyniku kofcowego oceny
ruchomosci kregostupa i stawdw krzyZowo-biodrowych w skali BASMI [GOL vs CER 200
mg MD=0,21 pkt [95%CI: -0,464; 0,88], p=ns; GOL vs CER 400 rmg: MD=-0,09 pkt [95%C]:
-0,79; 0,61], p=ns; GOL vs CERtgcznie: WMD=0,01 pkt [95%C1: -0,54; 0,58], p=ns];
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]

pordwnanie  pofrednie  wykazato  pordwmyewalna,  skutecznodid  golimumabu
i certolizumabu w zakresie wyniku kofcowego oceny objawdw zapalenia wedtug
kryteridw SPARCC [GOL vs CER{acznie: MD=3,39 phkt [95%C]: -4,68; 11,468], p=ns);

s w analizie bezpiecze iistwa:

]

w badaniu RAPID-axSpA dane dotyczace bezpieczefstwa obejmuja populacje
pacjentdw z ZZ5K oraz chorych z nr-axSpA. Ze wrzgledu na brak opublikowanych
osobrych danych dla subpopulacii pacjentdw z ZZSK i nr-axSph, w analizie nie
przeprowadzono podredniego pordwnania golimurmabu z certolizumabem,

Ocena skutecznoscl i bezpieczenstw a golimumabu w pordwnaniu z placebo, na podstawie badania G-
AHEAD wylkazata:

+« w analizie skutecznosci:

a

w grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie wiekszy niE w grupie
placebo odsetek chorych z odpowiedzia wedtug kryteridw ASASZO [OR=3,70 [95%C1:
2,04; 6,70], p<0,0001; RD=0,31 [95%C]: 0,18; 0,44], pa0,00001; NNT g we =4 [PERCL 3
6]);

odsetek chorych z odpowiedziag wedtug knyteridw ASAS40 byl istotnie statystycznie
wigkszy w grupie golimumabu niz w grupie placebo [OR=4,38 [95&CI: 2,37, 811],
p<0,00001; RD=0,34 [F5%C1: 0,21, 0,47], p<0,00001; MNT g yg =3 [95%CI: 3; 5]);

stosowanie golimumabu zwigzane byto z istotnie uzyskaniem statystycznie wigkszego
odsetka chorych z czesciows odpowiedzig ASAS [ASAS PRy OR=2,24 [95%CI1: 1,146, 4,35],
p=0,02; RD=0,15 [95%C1: 0,03; 0,27], p=0,01; NNT g =7 [95%C1: 4; 34]);

w grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie wiekszy nE w grupie
placebo odsetek chorych z odpowiedzia wedtug kryteridw BASDAI 50 [OR=3,33 [95%C1:
1,85; 5,99], p<0,0001; RD=0,29 [95%C1: 0,15; 0,42], p<0,0001; MNT g 1g =4 [95%C1 3;
711;

wiykazano istotnie statystycznie wigksza skutecznosd golimumabu w zakresie wyniku
kofcowego oceny akbywnosci choroby wediug kreteridw ASDAS w pardwnaniu do
placebo [MD=-0,93 pkt [95%C1: 41,26, -0,60], p<0,00001);

w grupie golimumabu wynik koficowy oceny akbypwnosci choroby woskali BASDAL byt
istotnie statystycznie lepszy niz w grupie placebo [(MD=-1,75 pkt [98%CI: -2,50; 41,007,
p0,00001],

wiykazano istotnie statystycznie wiglksza skutecznosd golimumabu w zakresie wyniku
kofncowego oceny sprawnosci fizycznej wediug knyteridw BASFI w pordwnaniu do
placebao [MD=-1,37 plkt [95%C1: -2,13; -0,61], p=0,0004];

w grupie golimurmabu wynik koncowy oceny ruchomoici woskali BASMI byt istotnie
statystycznie lepszy niz w grupie placebo [MD=-0,49% pkt [95%C1: 0,85 0,13],
p=0,008);

wiykazano istotnie statystycznie wigksza skutecznoid golimumabu w zakresie wyniku
kofcowego oceny objawdw zapalenia wedtug kryteridw SPARCC w pordwnaniu do
placebo [MD=-7 11 plkt [958%C]: -10,70; -3,52], p=0,0001];

w grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie mniejsze koncowe steZenie
biatka C-reaktywnego ni w grupie placebo [MD=-0,63 mg/dl [95%C1: 1,01, -0,25],
p=0,001);

kofcowa ocena zapalenia preyezepdw Sciggnistych woskali MASES byta lepszaw grupie
golimurmabu niz w grupie placebo, jednak wynik pordwnania nie osiggnat istotnoici
statystycznej [(MD=-0,80 pkt [95%C1 1,87, 0,07], p=0,07);
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o wykazano istotnie statystycznie wigksza skutecznosd golimumabu w zakre sie wyniku
kofncowego oceny bolu plecdw woskali WAS w pordwnaniu do placebo [MD=-1,97 pkt
[98%C]: -2,82; -1,12], p<0,00001];

o stosowanie golimumabu zwiazane byto z istotnie statystycznie lepsza kofcowa oceng,
jakosci &ycia niz stosowanie placebo (5F-36 funkcjonowanie fizyczne: MD=5,10 phkt
[98%C]; 2,25; F,95], p=0,0008; SF-36 funkcjonowanie paychiczne: MD=3,98 pkt [95%C1:
0,69; 7,27], p=0,02; EQ-80: MD=014 pkt [#5%CE 0,06; 0,22], p=0,001; ASQol: MD=-
3,00 pkt [95%CI: -4,44; -1,56], p<0,0001);

+« w analizie bezpiecze iistwa:

o czestoid wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta pordwnywalna w grupach
golimurmabu iplacebo [OR=0,79 [95%C1: 0,45; 1,3%], p=ns; RD=0,88 [F5%C1 0,64, 1,20],
p=ns; MMNH yg=na);

o stosowanie golimumabu 1 placebo byto Zwigzane ze zblizomymi czestoiciami
wiystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanyeh z leczeniem [OR=0,76 [95%C1: 0,35,
1,658], p=ns; RD=-0,04 [95%C1: -0,14; 0,06], p=ns; NMMNH wg =na;

o powazne zdarzenia niepoZgdane wystepowaty ze zblizonymi czestoiciami w grupach
golimurmabu i placebo [OR=0,51 [958%C1 0,08; 5,72], p=ns; -0,01 [958%C1: -0,04; 0,02],
p=ns; MMNH g =na);

o czestoid wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przenwanie leczenia
byta pordwmpwalna w grupach golimumabu i placebo [OR=2,08 [98%C1: 0,19; 23,37],
p=ns; RD=0,01 [95%C1: -0,02; 0,04], p=ns; MMNH og=na);

o stosowanie golimumabu 1 placebo bylo zwigzane ze zblizonymi czestosciami
wiystepowania zaburzen skary i tkanki podskdrnej (OR=1,80 [95%CI: 0,63; 5,16], p=ns,
ROD=0,04 [95%C1: -0,03;0,12], p=ns; NMHs g =na);

o czestoid wystepowania zgonu ptodu uw partnerki bwta pordwnywalna w grupach
golimurmabu 1 placebo [OR=3,12 [95%CI: 0,13; #7,63], p=ns; RD=0,01 [95%C]: -0,02,
0,04], p=ns; NNHy yg =naj;

o kamica Zofciowa wystepowata ze zblizonymi czestoiciami w grupach golimumabu
i placebo [OR=0,34 [96%C1: 0,01; 8,45], p=ns; RD=-0,01 [96%C): -0,04; 0,02], p=ns;
NNH1H,.S_=I'|5I];

o czestoid wystepowania bdlu plecéw bwa pordwrywalna w grupach golimurmabu
iplacebo [OR=0,34 [95%C1: 0,01; 8,45], p=ns; RD=-0,01 [96%CI: -0,04; 0,02], p=ns,
NNHMWS_:FIEI].

Wnioski

Mie odnaleziono badaf przeprowadzonych w populacii wnioskowanej (dorostych chorych z cigzka,
akbtywna postacia, spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych po niepowodzeniu co
najrmniej 2 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych], a zatern analize preeprowadzono na podstawie
badan dotyczacych wsaystkich dorostych chorych z ciezka, akbywna postacig spondyloartropatii
osiowej, niezaleznie od wczeiniej stosowanega leczenia,

Oceng skutecznoici przedstawiono na  podstawie 1 randomizowanego badania  klinicznego
bezpoirednio pordwnujacegn stosowanie golimumabu z placebo [badanie GO-AHEAD].

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpoirednio pordwnujacych golimumab z certolizumaberm.
Pordwnanie poirednie mozliwe byto poprzez badania GO-AHEAD [zolimumab ws placebo] 1 RAPID-
anspd [certolizumab ws placebo], Pomimo naturalnych ograniczen pordwnania posredniego takie
podejicie stanowi jedyna, mozliwoic pordwnania golimumabu z certolizumabem.




Golmumab (5mpon®)w |eczeni osiowe j spondyoartropati bez zmian radiograficzrych chargkte rystycanych da ZZ25K

Wiyniki pordwnania bezpoiredniego wskazuja, na istotnie statystycznie wieksza, skutecznosd
golimumabu w pordwnaniu z placebo w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie, oceny akbywnosci
choroby, oceny sprawnosci fEyeznej, oceny ruchomosci, oceny objawdw zapalenia, stezenia biatka
C-reakbywnego, oceny zap alenia preyozepdw sciegnistych, oceny bolu plecdw oraz oceny jakosci Z2ycia
chorych, proy zblizonym profilu bezpieczenstwa,

Wiynilki pordwnania pofredniego wskazuja na pordwnmywalng skutecznosd golimumabu i certolizumabu
w Zakresie wszystkich analizowanych punktdw kofcowych, pray czym powinmy bye interpretowane
ostroznie ze wzgledu na typ pordwnania.

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, golimumab moze byc uznany za terapie
o pordwnywalnej  skutecznosci  do  certolizumabu  oraz korzviciach  klinicznych  znacznie

przewyzszajacych ryzyvko stosowania,

Wprowadzenie finansmivania golimumabu zapewni dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci w
populacii dorastych chorych z rozpoznaniem cigzkiej, akbtywnej postaci spondyloartropatii osiowe]
bez zmian radiograficznych, zalecanej m. in. wowybhycznych Mationg! instifute for Health and Care
Expellence z 2017 roku i rekomendowane] preez Scottish Medicines Consortium 1 All Wales Medicines
Strategy Group.,
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Stowa kluczowe

golimumab, spondyloartropatia osiowa, analiza kliniczna
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1 Celraportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpiecrenstwa stosowania oolimumabu
(Simponi®) w leczeniu cigfkie], aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystyczmych dla zeszbywniajacego zapalenia stawdw kregostupa
(£Z5K], po nigpowodzeniu co najmnie] & niesteroidowych lekow przeciwzapalnych [MLPZ),
yw pardwnaniu ze stosowaniem certolizumabu pegol oraz placebo [(na potrzeby analizy
bezrpieczenstwal.

hzoczegdtowe uzasadnienie wybom komparatordw preedstawiono w analizie problemu

decyzyinego (patrz: |G o et (Simponi®) w leczeniu

osiowe] spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZ5K,
Analiza problemu decyzyinego. Wearszawa, 2017 .

12
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7czegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w nsabrym dokumencie: |G

.Gulimumab [Simponi®) w leczeniu osiowe] spondyloartropatii bez zmian radingraficznych
charakterystycznych dla 225K, Analiza problemu decyzyinegn. Warszawa, 2017,

Preyiety kontekst kliniczny analizy dobycrace] ogdlne] oceny skutecznosci i bezpiecrenstwa

golimumabu wg schematu PICO [ang. populotion, intervention, comparison, ouwtcome)

preadstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

daroéli chorzy z rozpoznaniem cigzkiej, akbywnej postaci
spondyloartrop atii osiowej bez zmian radiograficznyeh, po
niepowodzeniy co najmniej 2 MLPZ

Interwencia (I)

golimumab

Komparatar [C)

certolizumab pegol
placebo (na potrzeby analizy bezpieczerstwa)

Efekty zdrowatne (0]

ocena skutecznosci:

odsetek chorych z odpowiedza ASASRD,

odsetek chorych z odpowiedzg ASASAD,

odsetek chorych z czedciowa odpowiedzia ASAS [ASAS PR,
odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI B0,

ocena akbywnofci choroby w skali ASDAS,

ocena akbywnodci choroby w skali BASDAL,

ocena funkcjonowania [sprawnosci fizycznej] woskali BASFI,
ocena ruchomosci kregostupa w skali BASM,

ocena abjawdw zapalenia w skali SPARCC,

stezenie biatka C-reaktywnega,

ocena zapalenia preyczepdw Sciegnistych woskali MASES,
ocena balu plecdw,

ocena jakosci Zycia,

ocena bezpieczenstwa;

rdarzenia niepozad ane tacznie,

zdarzenia niepozadane mwigzane z leczeniem,

powazne zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
poszezegalne zdarzenia niepoZadane,

zaony.

Typ badan (5]

badania randomizowane z grupa kontrolng,
badania wtirne
badania oceniajace efekbywnosc prakiyczng

13
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Mie odnaleziono wiarygodnych danych dotyczacych rozpowszechnienia spondyloartropatii
nsiowej bez zmian radiograficznych w Polsce. Liczebno:s populacii z nr-axipd w Polsce
maozna jednak oszacowad na podstawie danych dotyczacych czestosci wystepowania 225K
w Polsce oraz pordwnania crestosci wystepowania 275K i nr-Axbpbow innych krajach.

Fozpowszechnignie ZZ75K szacuje sig na 0,3%-1,5% populacii ogolnej, a czgstose
wystepowania w Europie Srodkowe] na 0,3%-0,5%. Zapadalnoi roczng szacuie sie na 0,5-
14100 000 osdb (Szczeklik 2016) .

Lgodnie z wynikami ekstrapolacii danych pochodzacych z przegladu literaturowegn [Pentek
014 liczebnosd populacii chonych z 225K w 2014 r. w Polsce oszacowano na 30 500, Do
oszacowania liczby chorych autorzy badania prayjeli liczebnoid populacji osob 216 ri. wg
Eurnstat Statistics Database w #0132 r. oraz chorobowos¢ [osoby > 16 rZ.) dla 225K na
94, 2100000, Otrzymane wyniki zaokrgglono do 100, Liczbe pacjentdw z ZZ25K laczonych
binlogicznie oszacowano na 1 #6171 @,1%). Dane epidemiologiczne z publikacii Pentek 2014
dotyczace wystepowania i leczenia biologicznegn Z75K w Polsce 1 innych krajach Europy
estawiono w tabeli ponize].

Tab. 2. Oszacowana liczba pacjentow z Z75K w wybranych krajach europe jskich (Pentek 2014).

Panstwo Liczba pacjentiw z ZZ5K Liczba [odsetek) chorych z ZZ5K
leczonych biologicznie

Butgaria 5 900 Ta6 [13,05%)
Cze chy 8 400 260 (3,1%)
e gry 7 800 1 955 [25,1%)
Polska 30 BOO 1261 [4,1%)
Rumunia 15 700 2 B0 [16,4%)
Stowacia 4 300 265 [6,2%)
tacznie 72 600 7 0BT [9,8%)

sZczegotowy opis danych epidemiologiczrych dla analizowanej jednostki chorobowe)

przedstawiono w osobrym dokurmencie: |GG - i et

(Simponi®]  w o leczeniu  spondyloartropatii - osiowej  bezr  zmian  radiograficzrych
charakterystycznych dla 225K, Analiza problermu decyzyinegn. Warszawa, 2017,

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Do alternatywmych technologii lekowych najoresciej rekomendowarnych we wskazaniu:
dorosli chorzy ze spondyloartropatig bez zmian radiograficzrych charakterystyczrych dla
£75K po niepowodzeniu co najmnie] # niesteroidowsch lekdw przechwzapalnych [MLPE)
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nalezg inne inhibitory THF-w zarejestrowane w leczeniu nr-axbpd, tj. adalimumab,
etanercept i certolizumab pegol. Zgodnie z wytycznymi kliniczrymi [patrz Analiza problernu
decyzyinega) brak jest lekdw [w tym innych lekdw biologicznych], ktdre zalecane sg po
nieskutecznosci leczenia MLFZ na rowni z inhibitorami THF-o.

Wy analizowanym wekazaniu refundowany jest obecnie jedynie certolizumab pegol. Lek tan
dosteprny  jest w ramach programu lekowego B.EZ. ,leczenie certolizumabem pegol
pacjentow z cigika, aktbywng postacig spondyloartropatii osiowe]j bez zmian radiograficznych
charaktensstycznych dla ZZ5K (1C0-10 M 46.8) 7.

Freparaty certolizumabu z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania preedstawiono
y poniZsze] tabeli.
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Tab. 3. Status finansowania certolizumabu - katalog B (leki doste pne w ramach programu lekowego) (O bwieszcze nie MZ z dnia 18 sierpnia 2017 r.).

Substancija Mazwa, Zawartosic | Kod EAN lub Grupa limitowa | Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowani | inny kod a cena hurtowa timitu odptatno$ | doplaty

dawka leku | a odpowiadajacy zbytu brutto finansowan | ci swia dcze niobio

ko dowi EAN ia rcy

Certolizumab Cimzia, 2 amp.- BR09AA0T 34894 | 1104.0, 402408 4225,28 4225,28 bezptatny | 0,00
pedol roztwir da strz. Certolizumab

wy sTrEyle v an pegal

woamp.-

strz., 200

mgiml
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3 Metody
3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wtaczenia
Fopulacia [P1:

o dorosli chorzy z rozpoznaniem cigfkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficzrvch.’

[nterwencia [I]:

« golimumab [Simponi@) w dawce 50 mg raz w miesigcu.

Komparatory [C]:

« certolizumab pegol w dawce poczatkowe] 400 mg (podana jako £ podskome
witrzykniecia po 200 mg kaide) w tygodniach 0., #. 14. oraz dawce podtrzymujace]
00 mg co # tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

Funkty kofcowe [Q]:

« patrz rozdz. 2, Tab. 1.

Fodzai badar:

do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ktdre zostaty okraslone
jako:

prospekbywne,
* 7 randomizacia,
* 7 grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposrukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach rEeczywiste] praktyki kliniczne], w ktdrych oceniano stosowanie golimumabu
w analizowane] populacii chorych [darodli chorzy z rozpoz naniem ciefkie], akbywne] postaci
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficzrych).

Do preegladu badan wtdérnych wigczono opracowania z cechami przegadu systematycznegn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukivwaniem prowadzonym niezalefnie preaez
co najmnie] dwoch analitykdw w co najmniej dwich bazach informacii medyczne]j, orar
raporty HTAfopracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosd i/ lub
bezpieczenstwo golimumabu w populacii dorostych chorych z rozpoznaniem cigzkiei,
akbywne] postaci spondyloartropatii osiowe]j bez zmian radiograficznych zgodnie z kryteriami
wiaczenia dla badan pierwotnych.

! Populacje wnioskowang ograniczono do cigzkiej, akbywnej postaci spondyloartropatii osiows] bez
zmian radiograficznych po niepowodzeniu co najmniej 2 MLPZ - ze wzgledu na doic specyficzng,
definicje populacjiwnioskowanej do analizy wiaczono badania przeprowadzone w populacji szerszej,
bezrwzgledu na wczesniej stosowane leczenie,
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Witgczono publikazje w jezykach: angielskim, polskim, nigmieckim i francuskim [na etapie
strategii wyszukiwania publikacii w bazach danych nie wprowadzono filtriw ograniczajgcych
jezvk publikacii].

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikl uczono donfesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

« chorzy Z zesztywniajgaoym zapaleniem stawdw kregostupa,

poglgdowy | przeg adowy charakter publikaci,

» doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjmych,

» badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryinych,

» badania odnoszace sig do mechanizmdw chaomby lub mechanizmdw leczenia,

+ badania pormwnujace rding dawki lub roZne schematy leczenia golimumabem.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
preeglgdow systematycznych i metaanaliz:

«  MEDLINE [PubMed) z datg odcigcia 17 sierpnia 2017 1.,

«  EMBASE [Elsevier) z datg odoigcia 17 sierpnia 2007 .,

« The Cochrane Library £ datg odciecia 17 sierpnia 2017 r.,

«  Centre For Reviews and Dissemmination z datg odcigcia 17 sierpnia 2017 1.

Dodatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezalezmych raportdw
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przessukano bazy badan widrmych na stronach

wybranych agencii oceny technologii medycznych, w tym:

MICE [Notional Institute for Health and Care Excellence],

SBU [Statens beredning Fiir medicinsi utvirdering],

CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),

SMC [Seottish Medicines Consartium],

A G (AN Wales Medicines Strategy Group).

Wy proc esie wyszukiwania korzystano rownie? 7:

» bibliografii odnalezionych doniesien pierwatnych,
o wyszukivwarsk internetowych,

« strony internetowe] producenta leku: http:/fwawaijanssen.comdclinical-trials,
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* rejestrow badan klinicznych [clinicaltials.gov oraz clinicaltrialsregistereu; w celu
odnal ez ienia badan zakoriczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sig z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacii istniejacych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i danych nieopublikowanych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odcigoia 17 sierpnia 2017
Whyszukiwanie prowadzone byto niezaleinie przez dwie osoby (G- Y procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio Zaprojektowane strategie [patrz
tabele ponize]), odpowiednio dla systermu baz danych MEDLIME (PubMed], EMBASE [Elsevier],
The Cochrane Library oraz Centre for Reviews agnd Oisseningtion. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

£ uwag na nZyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dobyczacych
poszukiwanych punktdw koncowsych ani jezyka publikacii. Dodatkowo w przypadku baz
MEDLIMNE 1 The Cochrane Library, Z uwagi na niewielkg liczbe trafien, nie zastosowano
ograniczen dotyczacych rodzaju badarn.

Podczas przeszukivwania bazy Centre for Reviews and Dissemination korzystano ze stowa
klucz owego ,golimumab ™.

FPrey pomocy preedstawionych strategil poszukiwano badan pierwotnych 1 opracowan
widrnych dotyczacych stosowania golimumabu zgodnie ze schematemn PICO niniejsze]
analizy.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeistwa
2o limumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzieii 17.08.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Whyniki
zapytania

#1 "spondylitis, Ankylosing'[MesH Terms] 13 314
#2 "Spondylitis, Ankylosing'[Text Word] 13 35
#3 "Anlkylosing Spondylitis"[Text Word] 16 658
#4 "Anlylosing Spondyloarthritis"[Text Word] &3
#5 "Rheumatoid Spondylitis"[Text Word] 132
# "Spondylitis, Rheumatoid"[Text Word] 10
#7 "spondylarthritis Ankylopoietica[Text wiord] BE
#8 "Ankylosing Spondylarthritis"[Text Word] 393
#49 "Ankylosing Spondylarthritides"[Text Woard ] 1
#10 "Bechterew™ Disease"[Text Wiord] hd
#11 "tarie-Struempell Disease"[Text Word ] 2
#Z "larie Struempell Disease"[Text Word ] 2
#13 "axial spondyloarthritis"[Text Word] 720
#14 "axial SpA"[Text Word] 313
#15 "anspA"Text Ward] 260
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Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#e #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #¢ OR #7 OR#8 OR #% QR #10 17 052
OR #11 OR#12 OR#13 OR #14 OR #15
#17 golimumab [Supplementary Concept] 3B0
#18 golimurmab [Text Word ] 778
#19 Simponi [Text Word] 18
20 ®1Y OR#1E8 OR#19 ITE
#21 #16 AND #20 138
Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeiistwa
2o limumabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzieii 17.08.2017 r.
Identyfikator Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#1 ‘ankylosing spondylitis'f syn OR ‘ankylosing spondylitisfexp OR 27 936
‘ankylosing spondylitis’
#z2 'molimurmab 'Y exp OR 'golimurmab’ syn OR Simponi 4 372
#3 B AND B2 1043
#4 ‘randamized contralled trial* OR ‘controlled clinical trial” OR 1 487 &51
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial
[topic)*fexp OR randomly:ab, ti OR trial:ti
#5 ‘review'/exp OR [literature NEAR/3 review™):ab,ti OR ‘meta 2531 283
analysis®exp OR ‘systematic review 'S exp
He rmedline:ab, ti OR medlars:ab, ti OR embase:ab,ti OR 193 098
pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab, ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab, ti OR
psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,tiOR
‘retracted article’
#7 #E5 AND #6 143 929
#E [systematic™ NEARS2 [review™ OR overview]]:ab,ti OR ‘meta 219636
analysis®ab,ti OR metaanal™ab,ti OR metanal™:ab, ti
#9 retrospective study'sde BT 030
#10 real AND waorld 55119
#11 practical 238083
#1Z effectiveness 629 932
#13 #9OR#O OR#11 OR#12 1419 758
#14 B4 OR#7 OR#E8 OR#13 2 B90 289
#15 #3AND 214 510
#146 #1595 AMD [embase]/lim h04
Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeistwa
go limumabu w systemie bazy The Cochrape Library; dane na dzien 17.08.2017 r.
Identyfikator Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#1 tiesH descriptar: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees R0
#2 Ankylosing Spondylitis 13M
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Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#3 Rheumatoid Spondylitis 345
#4 Spondylarthritis Anlylopoietica 4
#5 Ankylosing Spondylarthritis 224
# Ankylosing Spondylarthritides 2
#7 Ankylosing Spondyloarthritides 4
#E Ankylosing Spondyloarthritis 294
#49 Bechterew™ dise ase 38
#10 tharie-Struempell disease 3
#11 tharie Struempell disease ]
#Z axial spondyloarthritis 285
#13 axial SpA 125
#14 #1 OR#2 OR 23 OR#4 OF #5 OR #6 OR 87 OR#8 OR &3 OR #10 1431

OFR#11 QR #12 OR#13

#15 Golimumab 395
#6 Sirmponi 23
#7 #15 OR#6 395
#18 #14 AND #17 101
#19 #18 in Cochrane Reviews 15
#20 #18 in Other Reviews 1
#21 #1858 in Trials BO
#2Z #18 in Technology Assessments 4
#23 #18 in Cochrane Groups 1

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa
go limumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 17.08.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#1 galimurmahb 39

Poréwnanie poirednie

Mie odnaleziono  opublikowarnych badafn  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanis
golimumabu ze stosowaniem  certolizumabu.  Ma podstawie odnalezionego badania
bezposredniego zidentyfikovwano placebo jako komparator posredni. Strategie wyszukivwania
badar umozliwiajacych pordwnanie pofrednie golimumabu z certalizumabem przedstawiono
ponize].

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeiistwa
certolizumabu w systemie bazy MEDLINE {PubMed); dane na dzieii 17.08.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 "Spondylitis, Ankylosing'[MeSH Terms] 13 314
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Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#2 "Spondylitis, Ankylosing'[Text Word] 13 35
#3 "Anlylosing Spondylitis" Text Wiord] 16 BAE
#4 "Anlylosing Spondyloarthritis"[Text Word] &3
#5 "Rheumatoid Spondylitis"[Text YWord] 132
#e "spondylitis, Rheumatoid"[Text Word] 10
#7 "spondylarthritis Ankylopoietica[Text wiord] BE
#a "Anlkylosing Spondylarthritis"[Text Word] 393
#9 "Anlkylosing Spondylarthritides"[Text Ward ] 1
#10 "Bachterew™ Disease"[Text Word] hd
#11 "tarie-Struempell Disease"[Text Ward ] 2
#1Z "Warie Struempell Disease"[Text Word ] 2
#13 "axial spondyloarthritis"[Text Word] 720
#14 "axial SpAText Word] 33
#15 "anspA"Text Ward] 260
#16 #1 OR#2 OR 23 OR#4 OF #5 OR #6 OR 87 OR#8 OR &3 OR #10 17 052
OR#11 OR #12 OR#13 OR #14 OR #15
#7 "certolizumab pegol"[Supplementary Concept] 420
#18 certolizumab [Text Ward] 887
#19 Cimzia [Text Wiord] 24
#20 7 OR#16 OR#17 a1
#M #16 AND #20 83
Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
certolizumabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzien 17.08.2017 r.
Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘ankylosing spondylitis'syn OR ‘ankylosing spondylitis¥exp OR 27 936
‘ankylosing spondylitis'
H2 ‘certolizumab pegol'fsyn OR 'certolizumab'feyn OR 5 Q09
certalizumabsexp OR Cimzia
#3 #1 AND #2 66e5
#4 ‘randomized controlled trial* OR fcontrolled clinical trial® OR 1 487 651
randomized:ab,ti OR placebarab,ti OR ‘clinical trial
(topic]*fexp OR randomly:ab,ti OR trial:ti
#5 B3 AND B4 193
#b #9 AMD [embase]/lim 191
Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznodci i bezpieczeistwa
certolizumabu w systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzien 17.08.2017 r.
Identyfikator Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
#1 tiesH descriptar: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees R0
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Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#2 Ankylosing Spondylitis 13M
#3 Rheumatoid Spondylitis 345
#4 Spondylarthritis Anlylopoietica 4
#5 Ankylosing Spondylarthritis 224
#e Ankylosing Spondylarthritides 2
#7 Ankylosing Spondyloarthritides 4
#a Ankylosing Spondyloarthritis 294
#9 Bechterew™ disease 38
#10 tharie-Struempell dise ase 3
#11 tharie Struempell disease g
#1Z axial spondyloarthritis 285
#13 axial spa 125
#14 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OF #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR#2 OR #10 1 431

OR #11 OR#12 OR#13

#15 thesH descriptar: [Certolizumab Pegol] explode all trees 74
#e Certolizumab 362
#17 Cimzia 28
#18 #15 OR#e OR#17 62
#19 #14 AND #17 hY
#20 #1858 in Cochrane Reviews 16
#21 #18 in Other Reviews 1
H2Z #18 in Trials 39
#23 #18 in Technology Assessments 2
#24 #18 in Cochrane Groups 1

3.4 Selekcja informacji

Wheszukivwania 1 selekcii badan dokomywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy [-
-]. Protokot zaktadat, Ze¢ w przypadku niszgodnosci migdzy badaczami, dyskusia bedzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensu.

selekcii badan  dokomywano w opanciu o kontekst  kliniczny  wg schematu PICO
7z twrdeadnieniam powyiszych krnyteridw wigczenia | wykluczenia badan z przegadu
systematycznegn. selekcje badan prowadzono etapowo, wo pierwszej kolejnosci na
podstavwie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. YWykluczono badania
wojezyku innym niz angielski, paolski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badani

Ucena wiarygodnosci badan kliniczrych byta prowadzona niezalefnie przez dwoje badaczy
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Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan klinicznych oceniono
przy uiyvciu skali Jadad [Jadad 1996¢) i COCHREAME [Higgins 2011), a opracowania widrne
oceniono przy ufyciu skali AMSTAR [patz aneksy 15,2, 1.3 1 13.4].

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

« 0Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowans
w metodyce umo?liwiajgce] wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opcjonalng,
o rownowarnosci technaologii wnioskowane] 1 technologli opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalned,

kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacii do badania,

« Opisu procedury preypisania osob badanych do technaol ogii,

» charakterystyki grupy osdb badanych,

o charakternystyki procedur, ktdrnym zostaty poddane osoby badane,
» wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

o informacii na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczye w badaniu przed jego
Zakonczeniem,

o wikarania Zrdadet finansowania badania,

» liczby osrodkow biorgoych udziat w badaniu,

ok rasu obserwac]i.

Podsumawanie jakosci randomizowanych badan kliniczrych zakwalifikowanych do przeg adu
systematycznegn prredstawiono w rozdz. 4.2.2, natomiast oceng jakosci opracowan
widrnych - wrozdz. 4.1.4.

Wy aneksie 13.9 przedstawiono krytyczng, ocene wiaczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych |-] przy ufyciu elektronicznego
fommularza preyvontowanego uprZednio przez jednego 7 autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzaneg niezaleznie przez innego badacza |-] pod kgtem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigoych danych:
« metodologia badania,
o charakterystyka populacji badamych,
« wyniki zdrowotne,

» Zdarzenia niepoZadane.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgace miar efektywnosci byly zmiennymi cigghymi | dychotomicznymi.
Jako miarg przewagi jedne] te rapii nad drugg wykozystano miany wzgedne w postaci ilorazu
szans [OF, ang. odds ratio) oraz miary bezwzdedne, takie jak rdznica nzyka (FD, ang. risik
difference] . Dodatkowo site interwencii preedstawiono w postaci liczby chanych, ktdngch
naledy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorystnemu punktowi koncowemu albo uzyskad
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczry w okreslonym czasie [MMT,
ang. nhumber needed to treaf], lub uzyskad jeden dodatkowy nie korzystny punkt
kofcowy/efekt terapeutyczny [MMNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow MNNT
i MMH podano w indeksie dolmym horyzont czasowy obserwac ji.

Oodatkowe obliczenia statystyczne wykomawano przy pomocy Microsoft Excel 2013,
Metaanalizy wygenerowano w programie Bevian wersja 5.3.5.

W przypadku braku badar bezposrednio pordwnujgcych golimumab z certolizumabem,
wocelu pordwnania posredniego wykorzystano metode Buchera [patrz aneks 13.5).

FPordwnanie posrednie metodg Buchera jest zondne 7 wytycznymi Agencii Oceny Technologii
Medyczrych 1 Tanyfikacil (ADTMIT), jest dopuszczone preer ustawe refundacying, ktdra nie
ogranicza pordwnan do badan head- fo-head oraz jest zoodne z praktyks prowadzenia analiz
w preypadku braku inmych mozl fwaodci pordwnania technaologii.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Foszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania golimumabu w populac]i
dorostych chorych z rozpoznaniem cigzkie], aktywne] postaci spondyloartropatii osiowe]j bez
zmian radiograficznych, posiadajgcych cechy wiarygodnegn przegladu systematycznedn
literatury lub raportow HTASopracowan oceniajacych raporty HTA. Przeglgd dowodow
naukowych preeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cohrane Library i Centre for
Feviews and Dissemination z datg odcigoia 17 sierpnia 2017 r. [patrz rozdz. 5.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtdrmych odnaleziono % publikacii, sposrad
ktdnych 7 nie spetnito knyteridw wiacz enia do przegladu (patrz aneks 1.1].

Ma stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowsg
1 publikacje, ktdra spetnita knyteria wtaczenia do przeglgdu.

Diagram wg QUOROM. [Moher 1999) /PRISMA [Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy
woysZLUkwania i selekcji badan [pierwvotmych iwtdrnych), przedstawiono w rozdz. 4.7.

Ustatecznie do analizy wigczono 2 preeglady systematyczne orag 1 opracowanie oceniajace
raport HTA.

4.1.1 Palazz 2016

Celem opracowania wtornego Palazzi 2016 byta ocena stosowania golimumabu wleczeniu
chaorych ze spondyloartropatia osiowa.

Autorzy raportu prreprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktory objgt bazy
danmych Medling, Embase 1 Cochrane. W publikacii nie podano informacii o dacie odcigcia,
stowach kluczowych ani liczbie analitykdw przeszukujacych bazy danych. MNie podano takze
dodatkowych kryteridw wiaczenia 1 wykluczenia badan.

Oo opracowania wiaczono ¢ randomizowane badania kliniczne, w tym 1 oceniajace
stosowanie golimumabu w populacii chornych ze spondyloartropatia osiows bez zmian
radiograficzrych - GO-AHEAD,

Wy badaniu GO-AHEAD chorych z nr-axdpA (M=198] randomizowano do grup golimumabu 50
mg co 4 tygodnie i placebo. Sposrad 198 chornych randomizowanych w badaniu, 197 byio
leczonych (%7 w grupie golimumabu 1100 w grupie placebo). W badaniu wykazano istotnig
statystycznie wigkszg skutecznosd golimumabu w zakresie odpowiedzi ASASZD [F1,1% ws
40,0%, p<0,0001), ASASAD [96,7% ws Z3,0%, p<0,0001), BASDAISD ([p<0,0001), ASAS PR
(p=0,0136) araz Zmiany oceny objawow zapalenia SPARCC [p<0,0001). W grupie golimumabu
aobserwowano takize wigkszg redukcje stefenia biatka C-reakbywnegn [p=0,0003],wickszg
poprawe oceny sprawnosci fizyczne] (BASFI, p=0,0001] i ruchomaosci [BASM, p<0,0001) araz
wigkszg poprawe jakodci Zycia (SF-36 funkcjonowanie fizyczne, AQoL, EQ-50, p<0,0001].

Zdarzenia niepoZgdane wystepowaly 7 mnigjszg czgstoscig w grupie golimumabu (41,8 vs

47 0%). Mie abserwowano istotnych rdznic w zakresie kategorii zdarzen nieporgdanych
pomigdzy grupami golimumabuy i placebo. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniam

26



Golmumab (5mpon®)w |eczeni osiowe j spondyoartropati bez zmian radiograficzrych chargkte rystycanych da ZZ25K

obserwowano U 13,4% chorych w grupie golimumabu i 17% chorych w grupie placebo.
Wy badaniu raportowano 3 powaizne zdarzenia nigpozgdane, u 3 chorych (2 w grupie placebo
i 1w grupie golimumabu). Mie raportowano zgondw.

Wedtug autoréw golimumab jest skuteczna opcja terapeutyczna w leczeniu chorych ze
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych.

4.1.2 Sepriano 2017

Celem opracowania widrmegn Sepriano 2017 bwla ocena stosowania biologiczrych
i ukigmunkowanych syntetycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby [DMARD, ang.
disease-modifying antirheurnatic drugs) wleczeniu chorych ze spondyloartropatia osiowa.

Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przegad pismiennictwa, kiory obijgt bazy
darych MEDLINE, EMBASE 1 The Cochrane Central Fegister of Controlled Trials [CEMTRAL],
7 daty odciecia od stycznia #2009 do |lutego 2016, Poszukiwano badan randomizowanych,
w tym  przediufonych  obserwacii, badan dotyczacych strategii leczenia 1 badan
abserwacyinych 7 grupg kontrolng (wcelu oceny berpieczenstwa) oceniajgoych stosowanie
biologiczrych 1 ukierunkowanych syntetycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby
(DMARD, ang. disease-modifiying antirhewmatic drues), w tym golimumabu i certolizurmabu,
w leczaniu spondyloartropatii osiowe]. Szczegttowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan
preadstawiono w publikacji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez # analitykdw.

Oo  opracovwania wiaczono 276 publikacji 1 24 abstrakty konferencyjne, w  tym
1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgce stosowanie golimumabu u chorych ze
spondyloartropatia osiows bez zmian radiograficznych [GO-AHEAD] 1 1 randomizowane
badanie kliniczne oceniajace stosowanie certolizumabu u chorych ze spondyloartropatis
osiowg bez zmian radiograficznych [RAPID-axbpd).

Wy badaniu GO-AHEAD chorych randomizowano do grup golimumabu 50 mg co 4 tygodnie
i placebn. Ckres obserwacii chorych wynosit 16 tygodni. W badaniu wykazano istotnis
statystycznie wigkszg skutecznos golimumabu w zakresie odpowiedzi ASASIO [F1,1% ws
40,0%), ASASAD (56, B ws 23,0%) 1 BASDAIZD [B7,7% vs 208p<0,0001). Powaine zdarzenia
nigpoZadansa wystepowaly Z porownywalng czestoscig w grupie golimumabu i placebo (1% ws
23],

Wy badaniu RAPID-ax5pd chorych randomizowano do grup certolizumabu w poczatkowe]
dawce 400 mg w tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie w dawce podtrzymujace] 00 mg co 2
tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie oraz do grupy placebo. WY opracowaniu wyniki
randomizowanej fazy prredstawiono badania przedstawiono po 24 tygodniach. W badaniu
wiykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd certolizumabu 200 mg i 400 mg m.in.
w Zakresie odpowiedzi ASASID (00 mg: 62,2% vs 4%, p«<0,001; 400 mg: 0,6% vs 24%,
p<0,001] 1 ASAS4D (200 mg: 56,5% ws 14%, p<0,001; 400 mag: 45,1% vs 4%, p<0,0071].
Obserwowano takie istotnie statystycznie wigkszg popraws wyniku ASDAS (200 mg: -1,8 pkt
ws -0,40 pkt, p<0,001; 400 mg: -1,7 pkt ws 0,40 pkt, p<0,001], wyniku BASDAI (200 mg: -3,5
pkt vs -1 pkt, p=0,001; 400 mg: -3, pkt vs -1 pkt, p<0,001] oraz wigkszg popraweg oceny
sprawnosci fizyczne] [BASFI; 200 mg: -2,5 pktvs -0,1 pkt, p<0,0001; 400 mg: -2, 3 pkt vs -0,1
pkt, p<0,0001] 1 ruchomodci (BASM; 200 mg: 0,6 pktvs 0,1 pkt, p<0,0001; 400 mg: 0,5 pkt
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ws 0,1 pkt, p=0,05]. Mie przedstawiono analizy bezpieczerfstwa w populacii chornych ze
spondyloartropatig osiows bez zmian radiograficzrmych.

Wy opracowaniu nie przedstawiono pordwnania golimumabu z certalizumaberm.

Igodnie z wnioskami autoréw opracowania odnalezione dowody potwierdzaja
skutecznosé i bezpieczenstwo inhibitoréw THF -a w leczeniu spondyloartropatii osiowej
zardowno ze zmianami radiograficznymi, jak i bez. Mie przedstawiono szczegdtowych
whnios kéw dotyczacych golimumabu ani certolizumabu.

4.1.3 AWMSG 2016

Wy opracowaniu AWMSG 2016 przedstawiono dowody naukowe 1 wyniki analizy HTA, ktdra
zostata ztoZona przez Wnioskodawce w Walii. Celem opracowania byta ocena stosowania
golimurmabu w leczeniu dorostych chorych z rozpoznaniem cigzkief, akbywne] postaci
spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficznych, 7 objawami zapalenia wykazamymi
podwyZszonym stefeniem biatka C-reaktywnego i/lub w rezonansie magnetycznym,
7 niewystarczajge g odpowiedrig lub nietoleranc jg niesteroidowaych lekdw przeciwzapalmich.
Analize skutecznodci i bezpieczenstwa analizowana] terapii oparto na badaniu GO-AHEAD
pordwnujgcym golimumab z placebo. W celu pordwnania golimumabu z adalimumabem,
certolizumabem i etanarceptem preeprowadzono metaanal izg sieciows.

Wiyniki badania GO-AHEAD uwzdednione w opracowaniu AWVdASG 2016 przedstawiono
W poniZsze] tabeli.

Tab. 11. Wyniki badania GO-AHEAD po 16 tygodniach w populacji chorych z nr-axSph.

Punkt koncowy | Golimumab Placebo Golimumab vs placebo
[ #5%C1]

M M
Odpowie a7 71,1 100 40,0 31,2 [17,5; 43,6], p<0,0001
ASAS20, %
Odpowie &z a7 56,7 100 23,0 33,8 [20,4; 46,1], p<0,0001
ASASA0, %
Odpowie & a7 57,7 100 30,0 28,0 [14,4; 40,8], p<0,0001
BASDAISO, %
Odpowie & a7 33,0 100 18,0 15,2 [3,2; 27,1], p<0,05
ASAS PR, %
fmiana 74 -h,3 87 -1,0 -4,3, p=0,0001
SPARCC,
srednia™
Zmiana ASQoL, | 94 5,5 1010 1,6 -3,5 [-4,7; 2,2], p<0,0001
srednia™
fmiana EQ-5D, a4 0,3 100 0,1 0,15 [0,08; 0,227, p<0,0001
srednia
Zmiana 5F-34 Y 10,6 26 3,4 6,56 [4,28; 8,83], p<0,0001
funkc jonowani
e fizyczne,
srednia
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Punkt koncowy | Golimumab Placebo Golimumab vs placebo
[ #5%C1]
Zmiana SF-36 a1 6,0 =T 1,5 4,24 [1,42; 7,07], p<0,05
funke jonowani
e psychiczne,
srednia

*Zmniejszenie wartosci 0Znacza poprawg,

Wivniki metaanalizy sieciowej wykazaly, Ze stosowanie inhibitordw THF-0 zZwigzane byto
Z poprawa wynikow dotyczgoych skutecznosci wezg edem placebo w populacii chonych z nr-
F5ph [wo przypadku czasu obserwacii 12 tygodnil. Wykazano zblizong skutecznosé
golimumabu, adalimumabu, certolizumabu i etanerceptu. |stotng statystycznie rdinice
wykazano jedynie w przypadku pordwnania golimumabu z etanerceptemu zakresie zmiany
oceny akbywnoici charoby w skali BASDAl oraz pordwnania golimumabu z adalimumabem
w Zakresie zmiany oceny sprawnosci fizyczne] wedtug kryteriduw BASF].

Igodnie zwnioskami The Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) profil
bezpieczenstwa golimumabu jest spojny z profilem pozostatych inhibitordw TNF -a.

4.1.4 Ocena jakosci badan wtérnych

o oceny przegladdw systematyczrych zastosowano skalg AMSTAR. Prace oceniano migdzy
inmymi pod wzgledem:

»  kryterdw wigczenia badan do przegadu,
o selekcii badan,

» jakosci badan,

« yikazania konfliktu interesu.

Opracowanie wtdme Palazzi 206 charaktenzowato sig niskg jakoscig (/11 pkt. w skali
AMETAR], natomiast opracowanie widrne Sepriano 2017 - umiarkowang (7711 pkt. w skali
AMSTAR]. W opracowaniu ANWMSG 2016 nie przedstawiono szczegotowych metod przed adu
systematycznego ani szczegitowe] charakterystyki badan [O11 pkt. w skali AMSTAR].
Wy opracowaniu przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktdra zostata ztofona

przez Wnioskodawce w YWalil., Szczegitows oceng badan wtdmych przedstawia ponizsza
tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badai wtdrnych we skali AMSTAR.

Ocena jakosci badan Palazzi 2016 Sepriano 2017 AWMSG 2016
widrnych

1. Czy badanie Mie mozna Tak Mie rmozna
zaprojektowano q priori! powiedzied powiedzied
2. Czy selekcja badan oraz Mie mozna Tak Mie rozna
gkstrakeja danych zostaly powiedziec powiedzied
powielone?
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Ocena jakosci badan Palazzi 2016 Sepriano 2017 AWMSG 2016
wtdrnych

3. Czy wykonano Mie mozna Tak Mie rmozna
kormpleksowy prze gdad powiedzied powiedzied
dostepnej literatury?

4. Czy status publikacji [tmw, Mie mozna Tak Mie mozZna
szara literatura) byt powiedziec powiedziec
stosowany jako knyterium

wiaczenia?

5. Czy przedstawiono wykaz Tak Mie Mie

badar wiaczonych oraz

wykluczanych?

&, Czy przedstawiona Mia Tak Mia
charakterystyke badan

wigczonych do przegadu?

7. Czy dokonano oceny jakoici | Mie Tak Mie

badar wiaczonych do

przegladu?

& Czy jakosd badan Mia Mie Mia
wigczomych do przegladu

zostata odpowiednio

wiykoroystana proy

formutowaniu wnioskaw?

9, Czy uZyto wiasciwych Mie Mie mozna Mie rmozna
metod w celu wykonania powiedzied powiedzied
metaanalizy wynikdw?

10, Czy oceniono Mia Mie Mia
prawdopodobienstwa

tendencyjnosci publikacyjne]

[ang. publication bias)?

11, Czy uwzgledniono konflikt | Tak Tak Mie rmozna
interesdw? powiedzied
Podsumowanie wynikow 21 M1 0/11
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Foszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdnich oceniono  skutecznosc
i berpieczenstwo golimumabu w leczeniu cigfkiej, asktywnej postaci spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiograficznych charakternystyczmych dla zeszbywniajacegn zapalenia
stawow kregostupa. W przypadku braku opublikowanych badan bezposradnio pordwnujgcych
golimumab z cerolizumabem poszukiwano badan umozliwiajacych porduwnanie posrednie.

Frzy pomocy Zastosowane] strategii [patrz rozdz. 3.3) poszukivwano takse badan dotyczacych
afektywnosci praktyczne] golimumabu w analizowane] populacji chonych oraz op racowan
widrmych.

spoérod prac zidentyfik owanych w procesie przeszukiwania poszozegolnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnodci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano 19 prac, ktdrych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci
7 kryteriami kwalifikacji 1 wykluczenia z wiasciwe] cresci przegadu. Diagram wg QUORDM
(Moher 1999 /PREISMA [Moher 2009, przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcii
badan [plerwotmych i wtdrmych], preedstawionn na ponizszym nysunku.

Mie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacii wnioskowanej [dorostych chorych
7 cigrka, aktywng postacig spondyloartropatii osicwe] bez zmian radiograficznych po
nigpowodzeniu co najmniej £ MLPZ), a zatem analizg przeprowadzono na podstawie badan
dotyczacych wszystkich darostych chornych z ciggka, akbywng postacia spondyloartropatii
osiowe], niezaleinie od wezesniej stosowanegn leczenia.

Ostatecznie do  przeglgdu  systematycznego  badan  pierwotnych  zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce golimumab z placebo
(badanie GO-AHEAD, 1 publikacial.

Mie odnaleziono  opublikowanych  badar  berposrednio  pordwnujgcych  golimumab
Z certolizumabem. MNa podstawie odnalezionego badania bezposredniego zZidentyfikowano
placebo jako komparator posredni.

Wy toku przeszukiwan baz damych dotyczacegn pordwnania pofredniego 297 artykud o
i abstraktow rostato wstepnie ocenionych pod wreg edem zgodnosci z tematem opracowania.
Mastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotermn analizy oraz po
aliminacii powtdrzen, 7petnych tekstow zostato poddanych szczegdt owej analizie pod katem
knyteridw wigczenia i wykluczenia z niniejsze] analizy. Spotrdd tych prac do analizy wiaczono
dodatkowo 7 opracowan pierwotmych, ktdre dotyczyly 1 kontrolowanego bad ania klinicznego
7 randomizacia [diagram przedstawiajacy proces selekcii badan wiaczonych do pordwnania
posredniego przedstawiono w anaksia 13.1].

Do przegadu  systematycznego, w celu przeprowadzenia pordwnania podredniegn,
zakwalifikowano £ badania [B publikacii], w tym:

+ 1 badanie pordwnujgce stosowanie golimumabu z placebo [(GO-AHEAD) ;
* 1 badanie pordwnujgce stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID-axbpd) .

Fordwnanie posrednie golimumabu 7 certolizumabem byto mozliwe zgndnie z poniZzszym
schematem.
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Rys. 1. Schemat pordownania poiredniego golimumabu z certolizumabem poprzez wspdlna
referencje - placebo.

1 badanie 1 badanie

certolizumab

GO-AHEAD RAPID-ax5pa

Wivniki  wyszukiwania  badan  dotyczacych efekbywnosci  prakbyczne]
preadstawiono w rozdz. 7.

golimumabu
Osiggnieto petng zgodnosd migdey analitykami.
Liste publikacji wdaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.6.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania p iredstavwiono w anaksia 13.7.
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badah pierwotnych i opracowaii

wtdrnych dla golimumabu (diagram QUOROMWPREMA).

wistepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [PubMed): 138

EMBASE [Elsevier]: 504

the Cochrane Librany: 101

Centre for Reviews and Dissemination: 39+17

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtarzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie Endiote: 637

Centre for Reviews and Dissemination: 39+17

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktiw i tytutdw: 658

| Przeglad petmych tekstiw: 19

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii odnalezionych doniesien: ©

Prace odrzucone na podstawie przesladu

petrych telkstdw publikacii:

-badania pierwotne:

- & publikacii: brak wynikow

w analzowanej populacii;

- opracowania widrne:

- brakowynikdw dla analizowane]
interwencjiw analizowanej populacji: 3
publikacje;

- niewtasciwa interwencja i populacja: 2
publikacje,

-brak cech przegladu systematyczne go:
1 publikacia;

- niewtatciwa populacia: 1 publikacia,

Prace wigczone do pordwnania
posredniego: 7 [patrz rozdz, 13.1)

Wtaczone publikacje: 1:

Wilaczone badania:

1 badanie golimumab vs placebo (1 publikacja);

1 badanie certolizumab vs placebo (¥ publikacji);
3 opracowania wtdrne (3 publikacje).

* dodatkowe publikacje odnalezione na stronach interne towych wybranych agencii oceny

technologii medycznych,
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladuy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce berposrednin
stosowanie golimumabu z placbo [badanie GO-AHEAD).

Mie odnaleziono  opublikowanych  badar  berposrednio  pordwnujgcych  golimumab
z certolizumabem. Pordwnanie podfrednie mozliwe bwto poprzez badania:

o GO-AHEAD: oceniajace stosowanie golimumabu vs placebo;

»  FAPID-gx5pA - oceniajgce stosowanie certolizumabu vs placebo.

Wiaczone do analizy badania byby miedzynarmodowymi, wieloosmodkowymi, kontrolowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacja, preeprowadzonymi metodsy podwadinie slepej proby.

Populacie w badaniu GO-AHEAD stanowili chorzy z aktywng spondyloartropatia osiows bez
Zmian radiograficznych, natomiast w  badaniu RAPID-a<5pd - chorzy z o objawami
spondyloartropatii osioweij, w tym z zesrbywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa.
Wy badaniu KAPID-z<5ph wyniki dotyczgace skutecznosci prZedstawiono osobno w populacii
charych z nr-axbpA, spondyloartropatig osiowy [ax5pA) 1 275K, Szczegntowy charaktenystyke
populacii chorych wigczonych do poszczegolnych badan preedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Wy badaniu GO-AHEAD chorzy byli randomizovwani do grup golimumabu w dawce 50 mg
wotygodniach 0, 4, 8 i 12 [N=%] i placebo [N=100]. W badaniu KAPID-axbph chonych
randomizowano do grup certolizumabu w poczatkows] dawece 400 mg w tygodniach 0, £, 4,
a nastepnie w dawce podtrzymujace] 200 mg co 2 tygodnie [M=111) lub 400 mg co 4 tygodnie
(M=107) oraz do grupy placebo [M=107]. W badaniu RAPID-a<5pA, spodfrdd subpopulacii
chaorych £ nr-ax&pd 46 canych byto randomizowanych do grupy certalizumabu 200 mg, 51 - do
grupy certolizumabu 400 mg, a 50 - do grupy placebo.

Okras obserwazii chonych w badaniu GO-AHEAD wynosit 16 tygodni. W badaniu RAPID-ax5pA
wyniki randomizowane] fazy przedstawiono po 12, # 1 48 tygodniach. ¥Wanalizie posrednig]
uwzgledniono wyniki z najbardzie] zblizonych okresdw obserwacii, a wiec 16 tygodni
w badaniu GO-AHEAD araz 12 tygodni w badaniu EAPID-ax5pd.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z zaplanowanym leczenizsm.
Skutecznose i berpieczenstwo w badaniach oceniano w populacji chorych, ktarzy otrzymali
co najmnie] jedng dawke leku.

Charakternystyke badan wiaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanea] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 13. Charakte rystyka randomizowanych badai klinicznych wiaczonych do opracowania.

metods podwidjnie
tlepej praby

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Licze bnosé | Czas Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populac ji i schemat interwencie wraz z
o5 ro dkdwr obse rwacji licze bnoscia grup M)
Golimumab
GO-AHEAD | tigdzynarodowe, Rawnolegte | 52 ofrodkiw 13 198 16 tygodni Chorzy T akbyvwng s golimumab 50 mg,”
wieloosrod kowe, krajach [Europa i spondyloartropatia, M=98
kontrolowane badanie Lsa) osiows bez zrmian » placebo, N=100
kliniczne z radiograficznych
randomizacia,
przeprowadzone
metods podwidjnie
Elepej praby
Certolizuma
RAPD- Migdzynarodowe, Rawnolegte | 83 ofrodkiw 325 12, 24, 48 Chorzy z objawami e certolizumab 200
axSph wieloosrod kowe, Europie, Ameryce tygodni™™ spondyloartropatii mg, ™™ k=111
kontrolowane badanie Potnocnej i osiowej, w tym z o certolizumah 400
kliniczne z Ameryce Zeszhywniajacym mg, ™™ N=107
randomizacia, tacinskie] zapaleniern staw w _
s placebo, N=107
przeprowadzone kregostupa

B0 mgw tygodniach 0, 4, 8 112; ™ okres obserwacji fazy randomizowanej badania; ™ certolzumab w dawce 400 mgw tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie

w dawece podtrzymujacej 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie,
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Tab. 14. Charakte rystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania - cd.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokat statystyczne intention to treat) licze bnosci pro by
Golimumab
GO-AHEAD Tak Qpisane Badanie sponsarowane przez Merclk | Tak” H: superiority™ | Tak
& Company
Certolizumahb
RAPD -axSph Tak Opisane Badanie sponsorowane przez UCE Tak* H: superiority™ | Tak
Pharma

*skutecznoid i bezpieczenstwo oceniano uwszystkich chorych leczonyeh (97 chorych w grupie golimumabu i 100 chorgch w grupie placebo); ™ wyZsza
skutecznose golimumabu niz placebo w odniesieniu do odp. ASASZ0 [26% roznica migdzy grupami]; ™ wyZsza skutecznoic certalizumabu niz placeba
w odniesieniu do odp. ASASED (33% rdZnica migdzy grupami].
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan kliniczmych zakwalifikowanych do przegadu systematycznegn zostata oceniona
Za pomoca metody zaproponowanej preez ladad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgndnig ze skalg,
Cochrane.

fondnie ze skalg Jadad oceniano apis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania

oraz opis chonych, ktorzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozlivwa
do uzyskania liczba punktiw wynosita 5.

Badania wiaczone do analizy charaktenzowaly sie umiarkowanie wysoky jakoscis.
Wy badaniach nie opisano metod zadlepienia proby.

festawienia oceny jakosci badan wigczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacig doniesien naukowych Agencii Cceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 15. Ocena jakosci badai pierwotnych wiczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych ADTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwd jnie Opischorych, | Punktacja Podtyp
le pa proba ktdrzy SUMa ryczna badania wg
wycofali sie wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania
Golimumab
GO-AHEAD | 2¥ 1 1 ! 14
- brak opisu
zaflepienia
Certolizumahb
RAPD - 2 1 1 4 14,
axSpA - brak opisu
zaslepienia
*interaktywny system odpowiedzi gtosowej/internetowe],
Tab. 16. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane.
Badanie Rando Ukrycie Zaglepie | faslepie | Miekomplet | Selekiyw | Ogdlna
mizacj | kodu nie nie ne dane ne jakosc
a randomiza | badaczy | oceny zaadresowa | raportow
cji i efekiow | ne anie
pacjento
w
Golimumab
GO-AHEAD | niskie® | niskie® niskie nieznane | niskie niskie nieznan
B
Certolizumahb
RAPD - niskie™ | niskie™ nizkie nieznane | niskie niskie nieznan
axSph B

*interakbywny systermn odpowiedzi gtosowej/internetowej.
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Leganda®
» Randomizacja
o wiadciwa - niskie nyzyvko btedu systematycznegn;
o niewtasciwa - wysokie nyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
o  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie nyzyko bledu systematycznego;
o nigpoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
o Jglepienie badaczy i pacjentiw

o badanie opisange jako zaslepiong lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

o badanie opisang jako nigzaslepione; brak zaslepienia moze mised wplyw na
wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznang ryzyko bledu systematycznegp.
« [adlepienie oceny efekidu

o Opisane iwtasciwe - niskie nyzyko bledu systematycznegn;

o brak lub niewtaiciwe - waysokie nzyko btedu systematycznegn;

o brak danych - nieznane nzyko btedu systematycznego.
» [Migkompletne dane zaadresowans

o rdinicaw odsetku pacjentiw utraconych z obserwacii miedzy grupami < 108,
preyozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nZyko btedu systematycznegn;

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z abserwacii miedzy grupami = 108,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie rnyzyko bltedu systematycznego;

o brak damych na temat pacjentdw, ktdrry nie ukoriczyli badania - nigznane
ryZyko bledu systematyczneoo.

«  helekbywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematycznego;

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
yw badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

% Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8
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]

niewystarczajgce dane dla okredleniaczy nyzyvko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

» (gdlna jakoéc

u]

a

niskie nzyko bledu systematycznegon dla wszystkich kluczowych domen -
potencijalny btad z matym prawdopodobiefstweam w powazny sposob wpbynie
na wyniki - niskie nayko btedu systematycznegn;

nigjasne rnyzyko btedu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry poddaje wwatpliwosd wyniki - nieznane rnyzyko biedu;

wysokie ryzyko bhedu dla jedne] lub wigce] kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikow - wysokie nzyko
bledu.

4.2.3 IZestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

Fonizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych do
badar wtaczomych do analizy.

Tab. 17. Zestawie nie kryte riow wiacze nia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryte ria wlacze nia

Kryteria wykluczenia

GO-AHEAD

wiek: 18-45 Lat;

akbpwna postad axSph bez zmian
radiologicznych na podstawie opinii
lekarza,

czas od diagnozy: =6 lat;

przevelekie bale pleciw trwajace = 3
miesigce,

spetnienie kryteridw AS85dla axSpa i1
cecha ax5pA lub obecnoid antygenu
HLA-B27 i =2 cechy axSph,

cathkowity bale plecow = 4 1 wskaznil
BASDAl = 4 woskalivas od O do 10 cm;
niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie lub nietolerancia co najmniej
1 niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (MLPZ] lub
nietalerancia maksymalnej dawki MLPZ
preez 30 dni,

akbywne zmiany zapalne 3-4 stopnia
jednostronne lub = 2 stopnia
dwustronne widoczne w obrazie BTG
na badaniu wstepnym;

oy stemowe reumatyczne stany
zapalne inne ni axSpa bez zmian
radiograficznychw okresie od badan
wstepnych do poczatku badania;

powazne zakazena w clggu 2
miesigcy przed podaniem piernwszei
dawlhi lekuo;

przebyte przewlekde lub nanwracajace
chaoroby zakazne,

charoba limfoproliferacyina, choroba
now obwarow a w clggu ostatnich 5 lat
lub przewlekta niewydolnoss serca;
leczenie inhibitorarmi TMF-o, lekami
biologicznymi lub cytotoksycznymi,
lekarni modyfikujacymi przebieg
chaoroby lub badanymi lekami w ciggu
30 dni przed wigczeniem do badania;
szczepienia w ciggu 3 miesiecy przed
wiaczeniern do badania lub
szczepienie Bacille Calmette-Guerin
w o ciggu 12 miesigcy przed
wihaczeniern do badania;

nieleczona gruzlica przed wigczeniem
dao badania.
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Badanie Kryteria wilacze nia Kryteria wykluczenia

RAPD - s chorzyw wieku = 18 lat z przewleklym | »  przewleke lub nawracajace

axSph balern pleciw = 3 rm-ce, spetniajacy zakazenia, cigzlkie lub zagrazajace
kryteria ASAS dla axSpA [Rudwaleit Zyciu infekcje [w ciggu < 6 m-cy
2009, przed ocena, poczatkows w badaniu,

e akbpwna postac choroby - BASDA = 4, it t'&-“m.F"f'{F'aSiEC] lub L2ynna [5'”3['3'.

bél plecow = 4 [na skali NRS od 0 do wiysokie nyzyko wystapienia) gruzlica,
10) {Rudwaleit 2009); zapalenie watroby typu B/ C lub HIV w

s CRP powyze] GGM if lub zajecie stawdw wywiadzie;

krzyzown-biod rowych widocznie na MR | wezesniejsze leczenie . .
wg definicji ASAS/ OMERACT [Rudwaleit certolizurnabern Lub »2 innyrmi lekarni
2009); biologicznymi (=1 inhibitor THNF™) lub
charzy z pierwotnym

s chorzy leczeni nieskutecznie lub . . e
niepowadzeniem leczenia inhibitarem

nietalerujacy =1 MLPZ w czasie =30

dniowej terapii ciagte [maksymalnymi THF; . o
dawkami tolerowanymi] lub =2 NLPZ » chorzy 7 catkowitym zeszhywnieniem
w o czasie =2 tyg, [dla kazdean z lekiw) kregostupa.

* zgodnie z protokotern 240% chorych moglo byd leczonyeh inhibitorem TMF=3 miesiace przed oceng,
poczatkows w badaniu (> 28 dni leczenia etanerceptem), jezeli przerwali leczenie z innych powod dw
ni pierwotne niepowodzenie,

4.2.4 Charakterystyka populacji

Wy poniZzszej tabeli przedstawiono charakterystyki populacii chaorych wigczonych do
randomizowanych badan klinicznych wwzglednionych w niniejsze] analizie.

Fopulacje w badaniu GO-AHEAD stanowili charzy z akbywng spondyloartrop atig osiows ber
zmian radiograficznych, natomiast w  badaniu RAPID-a<5pA - chorzy z objawami
spondyloartropatii osiowe]j, w tym z Feszbywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa.
Wy badaniu KAPID-z<5pA wyniki dotyczgce skutecznosci prZedstawiono osobno w populacyi
chaorych z nr-axbph, spondyloartropatia osiows [(axSpd) 1 275K, Ponize] predstawiono
charakterystyke jedynie chorych z nr-asph.

Sredni wiek chorych weynosit 30,7-31,7 mmku w badaniu GO-AHEAD oraz 36,6-38,0 roku
w badaniu RAPID-a<5ph, natomiast meiczyini stanowili 52,0-62, 2% w badaniu GO-AHEAD
oraz 43,5-52, % w badaniu FAPID-ax5pA.

Wy badaniu GO-AHEAD czas trwania choroby uw wigkszosci chaonych wynosit 1 rok (U G8,4%
w grupie golimumabu i u 65,0% w grupie placebo]. VW badaniu FAPID-ax5phA mediana czasu
trwvania objawdw choroby wynosita od 4,8 roku w grupie placebo do 7,3 moku w grupie
certolizumabu 400 mg.

Wy badaniu GO-AHEAD proces randomizacii w badaniach byt skuteczny 1 nie zaobserwowann
istotnych roznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszezegolnych grup.
Wiigtek stanowita pted charych - w grupie golimumabu odsetek mefczyzn wynosit 62,28,
natomiast w grupie placebo - 52,0%.

Wy badaniu RAPID-a<%pA populacia chorych z o ax-3pA bwla zblizona pod wzgledem
charakterystyki poczgtkowei. W garupie certolizumabu 400 mg czas trwania objawdw charoby
byt jednak dtuzszy niz w pozostatych grupach (7,3 roku ws 4,8 roku w grupie certolizumabu
00 mgi4,5 mku w gnipie placebo).
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Lestawienie wyjiciowych danych demograficzrvch i kliniczrych populacii, ktdre zostaby
uwzgdlednione w analizie przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 18. Charakte rystyka populacji chorych w badaniach wilaczonych do analizy.

Badanie Liczebnos | Wiek, lata, | MezczyZ | Rasa biata, n | WskaZnik Czas trwania | Czas trwania | Czas trwania BASDAI (VAS
c gre dnia ni, n (%) | (%) masy ciata, | choroby 1 choroby 1-2 | choroby 3-5 0-10 cm],
populacji, | (SD) kg/m?, rok, n (%] lata, n (%) lat, n (%) pkt, ére dnia
N srednia (sD)

(D)

Golimumah

GO-AHEAD

GOL g 30,7 7,11 | &1 [82,2) | 98 (100 25,6 [4,7] 67 [68,4] 20 [20,4) 11 (11,2] 6,6 [1,6]

PLA, 100 31,7 [7,2) | 52 (52,0] | 100 {100) 25,1 (4,9 65 [65,0) 19 (19,0 16 [16,0) 6,4 (1,5

Certolizumah

RAPD -ax5pa *

CER200mg |46 36,6 [13,0) | 20 (43,5] | bd bd 4,8 [0,3- 34,2) 8,5 (1,4]

CER 400mg | 51 37,5 [10,8) | 27 (52,9] | bd bd 7,3 [0,3-25,3) 6,6 [1,6]

PLA, 5O 38,0 (11,8 | 24 (48,01 | bd bd 4,5 [0,5- 41,5) 6,4 [1,5)

*czas trwania objawdw, lata, mediana (zakres)].
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Tab. 19. Charakte rystyka populacji chorych w badaniach wilaczonych do analizy.

Badanie Liczebno | BASFI (VAS O | SPARCC, Widoczne za pale nie ASDAS, pkt., | Stezenie biatka C- | Podwyzszone | Obecnosc
5c 10 cm], pkt, | pkt, srednia | stawdw krzyzowo - srednia (SD) | reaktywnego, steze nie antygenu
populacj | srednia (SD) | (SD) biodrowych w mg/dl, srednia(3D) | biatka C- HLA-27, n
i,N rezo nansie reaktywnego | (%)

magnetycznym, n (%) we krwi, n (%)

Golimumab

GO-AHEAD

GOL 98 5,3 (2,4) 9,9 (12,3) &6 [67,3) 3,6 [0,9) 1,5 (2,9 40 [40,8) 81 (82,7)

PLA, 100 4,8 (2,5) 12,7 (15,4) | 66 (66,0) 3,5 [0,8) 1,3 (2,0) 41 (41,0 82 (82,0)

Certolizumahb

RAPD -axSphi * =

CER 200rmg 46 4,8 (2,2) bd 23 [50,0) 3,7 [0,8) 10,0 [2,0-52,0) 27 (58,7 34 (73,9

CER 400mg 51 5,1 [2,4] bd 26 (51,0 3,8 [0,8) 12,1 [0,1-120,0] 34 (66,7 37 (72,5

PLA, 5O 4,9 (2,2) bd 31 (62,0 3,8 (0,9 13,5 [0,2-156,2) 32 (64,0 39 [78,0)

*zapalenie stawdw; ™ mg/l, mediana [zakres);
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

FoniZzsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych randomizowanych badan klinicznych wdaczonych do ninie jszego opracowania.

Tab. 20. Zestawie nie punktow koiicowych badan wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorze dowe punkty koficowe
ko ficowe
G0- s odsetek chorych, ktoray w1e, e odsetek chorych, ktdrzy spetnili kryteria
AHEAD tygodniu badania spetnili odpowiedzi ASASAN, 7 czeiciowg remisja ASAS,
kryteria odpowiedzi ASAS20 s odsetek chorych, ktdrzy spetnili kryteria
odpowiedzi BASDAI B0 [zwigkszenie BASDA
0 =003 w pordwnaniu do wartosci
poczathkawej],
e Trmiana oceny wig SPARCC [wskaznik SPARCCE,
ang. Spondylogrthritis Research Consorbiam of
Canaaa) zrmian zapalnych kregostupa w
badaniu MRl w 16 tygodniu,
o zZrmiana wynikiw w oskalach BASDAIL ASDAS,
BASFI i BASM w14, tygodniu,
o bal plecdw [0-10-cm WAS],
*« Zmiana steZenia CRP,
e« ocena obrzeku 1 tkliwosct staw dw,
o Maastricht Ankylosing SpondylTHis Enthesits
Score [MASES],
e jakoid ycia,
» zdarzenia niepoZad ane,
RAPID- s 0dsetek chorych, ktdray w12, # odsetek chorych, ktdrzy spetnili knyteria
axsph tygodniu badania spetnili odpowiedzi ASAS20 w 24 tygodniy
kryteria odpowiedzi ASASZ0, s zZmiana w stosunku dowartosc poczatkowe]
w skali BASFI, BASDAL i BASKI w12, 124,
tyzodniu,
o odsetek chonych, ktdrzy spetnili kreteria
odpowiedzi ASAZAD wg EMAZD0T [EMS 2009,
ASA5ES6 lub z czesciowa remisia ASAS,
o odsetek chorych, ktdrzy spetnili kryteria
odpowiedzi BASDAI B0 [2wigkszenie BASDAI
0 =003 w pordwnaniu do wartosci
poczatkowe]],
s pozostate dodatkowe punkty kofcowe: ASDAS
M, ASDAS 1D [ASDAS <1,3],
» zdarzenia niepoZgd ane,
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4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badan

Freyczyny nieukonczenia badan wigczonych do analizy przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Analize odsetkdw chonych, ktdrzy przenswali leczenie w badaniu GO-AHEAD 7 powodu
zdarzerl nigpoZadanych przedstawiono w rozdziale 6.1.4, natomiast analize zgondw

w badaniu GO-AHEAD - w rozdziale 6.1.14.
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Tab. 21. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiczyli ba dania.

Badanie Populacja | Przerwani | Przyczyny nieukoiczenia badania
ITT, N e badania, Miezastosow | £ darzenia Wycofanie Odste pstwa Mieprzestrze | Utrata =z Brak efektu
n (3) anie nie pozadane | zgody, n (%) | od ganie obserwacji, | terapeutycz
leczenia, n . (%) protokotu, n | zalecei, n n (%) nego, n (%)
(%) (%) (%)
GO-AHEAD
GOL 98 5 (5] 1 (1] 1 1] 1 (1] 1 1] 0 0] 1 1) 0 (0]
PLA, 100 3 (3) 0 (0] 101 1 1) 0 0] 1 1) 0 0] 0 (0]
FoPID-ax%5pa
CERZ00 mg | 111 & [5,5] 0 0] 2 [1,8] 2 (1,8 0 (0,0) 0 (0 2 [1,8] 0 (0,0
CER400 mg | 107 9 (8,4] 0 [0 3 (2,8 1 10,9 1 (0,9 0 (0] 1 10,9) 3 (2,8
PLA, 107 12 {11,2) 0 (0] 21,9 110,9) 6 [5,6) 0 0] 110,9) 2 (1,9
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Odsetek chorych, ktdrzy przerwali badanie GO-AHEAD byt pordwrywalny w grupach
golimumabu i placebo [OR=1,74 [95%C|: 0,40; 7,48], p=ns; KO=0,0F [95%C]: -0,05; 0,08], p=ns;
NNH1.§.t3~g,=r'IEI].

Wy badaniu RAPID-axsph odsetek charych, ktdrzy przerwali badanie byt zblizony w grupach
certolizumabu 200 mg i placebo [OR=0,45 [95%C0; 0,16; 1,25], p=ns; ED=-0,06 [95%Cl: -0,13;
0,02], p=ns; NMNHz44,g =na) oraz w grupach certolizumabu 400 mg i placebo (GR=0,73 [95%CI:
0,29; 1,80], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: 0,11; 0,05], p=ns; NNHz4 wg.=na).

Tab. 22. Chorzy, ktarzy przerwali badanie.

Punkt Liczba | MyfM | OR [ %53:CT1] p RD [955:C1] p HHH
Ko ficowy ba dari [959%C1]
Przerwanie badania GO-AHEAD
GOL we PLA |1 98 1,74 [0,40; 7,48] ns 0,02 [-0,03; 0,08] ns na
100
Przerwanie badania RAPID -ax5ph
CER 200 mg | 1 111/ | 0,45 [0,16; 1,25] | ns -0,06 [-0,13; 0,02] | ns na
w5 PLA 107
CER 200 mg | 1 107/ | 0,73[0,29; 1,80] | ns -0,03 [-0,11; 0,05] | ns na
w5 PLA 107

Rys. 3. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie GO-AHEAD {OR).

Golirmumak Placebo Jdd 3 Ratio Ohdd 3 Ratio
Sludy or Subyroup  Evenls  Tolal Eeenls Tolzl Vieighl M-H, Fioced, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
391 G0l vs PLA

- AHEAD A 9t 2100 100.0% 174 [0, 708
Subtokal {(87% 1) o8 00 AN 174 [1.40, 7 48]

Tatal evzns 5 ]
HFtermzenrity Fet applicaale
Tast o ovarslilefect Z—- 0.7 (P - 045

L1 U2 us p 5]
LQSS-.'.-'Q:I"I'I‘].II’[’EE LEFS_'-"BFG:E}:

Rys. 4. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie GO-AHEAD [RD).

Gollmumak Placabo Risk Dviferanca Risk D¥iferanca
Study or subgroup  Events  lotdl Events 1 otEl Wieght M-, heicd, S8 C M-H, Feicd, b8 U
194 G0l ws Pl A

G0 MHEAL ) Y 4 TU0 TUDU% L2 LS uuy l
Subtocal (95% CI) LS 100 100.0% 0,02 [F0.D3, C.O8)
Tuldl vz 5 E}

Heterogene ity 1Mot agplicaalc
Tesi“o-ovarsllefect Z= 075 =045

T NG nnG
| ensry galimonnab | =ps7e p ateh
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Rys. 5. Chorzy,ktdrzy prze rwali badanie RAPID-ax5pA (OR).

Godinmnal Plavwetuy Culus Ralio Dudd s Flalio
Study or Subqgroup  Events  Totdl Evomis Tomal  Welght  M-H, Fixcd, 95% CI M-H, Flked, 968% C

J3ADACFR 200 mg vs Bl &
AT ID-2:5pA AN 12 107 “CO.0%  D45[CAE - 24 i—
Subtotal (35% CI! 114 107 100.0%  0.45[0.16. 1.25] =

[ e Wy k 14
Hele ngenrivy ~nt ap plical- e
Tag: far tva-all effact I—1.53 (P - 213

3402 CCR 400 mg va FLA
HARIL BEpA Yool 12 U CLUUY  WE LAY, 7 HL 1—_
Subtotal (% Cl; 10r 107 100U% U3 1029, 1.80)

Tzl i ts q 2
Hele ngenrivy ~nt ap plical- e
T, fur wew-dll L] 2= 0.3 P — 249

'II1 'II‘J I'IIF. % I'-'. 1II'I

ensTy refdnlizumak | epsre nl=crha

Rys. 6. Chorzy,ktdrzy prze rwali badanie RAPID-axSpA (RD).

Anlimamah Placehoy Risk Nifferene Risk Nifferenre
Study or Subgroup  Events  Totdl Evemis Tolal Welght M H, Fixed, 95% CI M H, Flxed, 98% C

3ATACLR 200 mg va FLA
HARID 2epA oM 14 T0F CLUUY%  UJELLAY UL i—
subtotal [15% CI; 111 107 10LU% 05 013, 002 -
Totsl evatz B 12

I lele ngenrivy ot ap plicak e
Tag. Tur el elfanl Z— 156 (P — 2120

S0 CER 4 mg v PLA
RAFIC xS0 EI 2 10F cCoo% 0.23T7C0NM, 008 I
Subtoal (25% I 107 107 100.0% 002 [-D.11, 0.045]

Ttz emats 9 2
| lete-ogen ey Yot ap plicakle
T, Tur vl M2l 2= 0,539 (P = 2.49%

-1 -uds L uga o ud
_oosry comolizumal  Lepsze olzcoebo
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4.3 Wyniki przegladu rejestréw badan klinicznych

FoniZzej przedstawiono liste badan kliniczrych, ktdre uzyskano w wynikl przeszukiwania

rejestrow

clinicaltrials .goy

oraz clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych  zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych

skutecznoici

i berpieczenstwa stosowania golimumabu w populacii dorostych chorych z rozpoznaniem
ciggkie], akbywne] postaci spondyloartmpatii osiowe] bez zmian radingraficzrych.

Tab. 23. Wyniki przegladu badan doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

18.08.2017 r.

MHumer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu

MNCTO1453725

& kulticenter, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Study of the Effect of Golimurmab
Administered Subcutaneously in Subjects With Active

Axial Spondyloarthritis (Protocol Mo, PO7442, Also Known
as MH-B259-006-02].

Badanie wiaczone do
niniejszego
preegladu: GO-AHEAD

Tab. 24. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

18.08.2017 r.

Humer
badania

Tytut badania

Infonmacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

MNCTO1453725

& kulticenter, Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Study of the Effect of Golimurmab
Administered Subcutaneously in Subjectswith Active
Axial Spondyloarthritis (Phase 3b, Protocol Mo, POT7e42,
also known as ME-8259-006-00],

Badanie wiaczone do
niniejszegon
przegladu: GO-AHEAD
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznegn
bezposrednio pordwnujgoego golimumab z placebo [badanie GO-AHEAD) .

Mie odnaleziono  opublikowarnych badad  bezposrednio  pordwnujgcych  golimumab
Z certolizumabem. Pordwnanie posrednia mozliwe byto poprzez badania:

o GO-AHEAD: oceniajace stosowanie golimumabu vs placebo;
»  FAPID-gx5pA - oceniajgce stosowanie certolizurmabu vs placebo.

Rys. 7. Schemat pordwnania posredniego golimumabu z certolizumabem poprzez wspilna
referencje - placebo,

1 bad anie 1 badanie

certolizumab

GO-AHEAD RAPID-ax5ph

Wy analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:
« 0dsetek chorych z odpowiedzg ASASZO,
» 0dsetek chorych z odpowiedzg ASASAD,
o ndsetek chorych 7z czedciowy odpowiedzig ASAS [A5AS PR],
» odsetek chorych z odpowiedzig BASDAL 50,
o ocena akbywnosci choroby woskali ASDAS,
» 0Ocena akbywnosci chormby woskali BASDAL,
o ocena funkcjonowania [sprawnodci fizyczne]] w skali BASF,
« 0Ocena ruchomosci kregostupa woskali BASM],
* 0Ocena objawow zapalenia woskali SPARCC,
o stefenie biatka C-reaktbywnegn,
* 0OcenaZapalenia preyczepow sciggnistych w skali MASES,
o ocena bdlu plecdw,
» 0Ocena jakosci fycia.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z Zaplanowanym leczeniam.
skutecznosc w badaniach oceniano w populacji chorych, ktoy otrzymali co najmnie] jedng
dawke leku.

Okres obserwacii chorych w badaniu GO-AHEAD wynosit 16 tygodni. W badaniu RAPID-axSpA
wyniki randomizowane] fazy preedstawiono po 12, 24 148 tyondniach.

Wy analizie posrednie] uwzd edniono wyniki z najbardziej zblizonych okrasow obserwac]i,
a wigc 16 bygndni w badaniu GO-AHEAD oraz 12 tygodni w badaniu RAPID-ax5ph.
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5.1 Golimumab vs placebo

Wiyniki dotyczace skutecznosci dla porownania bezposredniego golimumabu z placebo na
podstawie badania GO-AHEAD przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznoséci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo.

Badanie, Licze bnosc¢ | Odsetek chorych z Odsetek chorych z Odsetek chorych z Odsetek chorych z

grupa populaciji, | odpowiedzia ASAS20, n (%) | odpowiedzia ASAS40, n (%) | odpowiedzia ASAS PR, n (%) | o dpowie dzia BASDAI 50, n
N ()

GO-AHEAD

GOL 97 63 (71,1 55 [56,7) 32 (33,0 57 [58,8)

PLA, 100 40 [40,0] 23 (23,0 18 (18,0 30 (30,0

Tab. 6. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo - cd.

Badanie, Licze bnosc¢ | Ocena aktywnosci | Ocena aktywnosci | Ocena sprawnosci | Ocena Oce na objawdw Stezenie biatka C-
grupa populaciji, | choroby - ASDAS, | choroby - BASDAL, | fizycznej - BASFI, | ruchomosci - zapalenia - reaktywnego,
H pkt, sérednia pkt, srednia pkt , frednia BASMI, pkt, SPARCC, pkt, mg/dl, $re dnia
(SD)/H (SD)/H (SD)/M sredinia (SD)/MN srednia (SD)/N (SD)N
GO-AHEAD
GOL o7 1,87 (1,02)f 88 2,93 (2,51)/93 2,50 (2,53)/93 1,93 (1,18)594 4,6 [7,92)/74 0,43 [0,87)/ 88
PLA, 100 2,8 1,220/ 90 4,68 (2,75)/96 3,87 [2,83)/97 2,42 [1,39)/100 1,71 (14,799787 | 1,06 (1,64)/ 91

Tab. 27. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo - cd?.

Badanie, Licze bnosc¢ | Ocena zapalenia | Ocena bdlu Ocena jakosci Ocena jakosci Ocena jakosci Ocena jakosci
grupa populacji, | przyczepow plecow WAS, pkt, | zycia - S5F-36, zycia - SF-346, zycia - EQ-5D, zycia - ASQol ,
N sciegnistych - srednia (3D)/N funkc jo nowa nie funkcjo nowanie pkt, sre dnia pkt, srednia

MASES, pkt, fizyczne , pkt, psychiczne, pkt, (SD)/N (SD)/N
irednia (3D)/N sgrednia (5D /N srednia {3D)/MN

GO-AHEAD

GOL 97 1,7 [2,95)/92 2,77 [2,78)/93 43,43 (10,211791 | 47,06 [11,08)791 | 0,68 (0,28)/94 5,6 (5,16]/94

PLA 100 2,5 [3,18)/97 4,74 [3,17)/97 38,33 [9,65)/96 43,08 (11,84)/96 | 0,54 (0,31)/100 8,6 [5,09)/100
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5.1.1 ASAS20

Wy grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie wigkszy niZ w grupie placebo
odsetek chornych z odpowiedzig wedtug kryteridw ASASZO [OR=3,70 [95%Cl: Z,04; 6,70],
p<0,0001; RD=0,31 [95%Cl: 0,18; 0,447, p=0,00001; MMT ¢ =4 [95%C1: 3; 6]).

Tab. 28. Analiza skuteczmwosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych
z odpowiedzia ASAS20.

Punkt Licz | B/ | OR[95%CI] p RD [95%:C1] p NNT
ko incowy ba My [95%:C1]
bada
i
Odsetek 1 97/ | 3,70 [2,04; 20,0001 | 0,31 [0,18; 0,44] | <0,0000 | 4 [3; 6]
chorych 100 | 6,70] 1
z odpowie dzi
3 ASAS20

Rys. 8. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Odsetek chorych
z odpowiedzia ASASZ0 (OR).

Lolimumat Flacebo Ldd 3 Hatie LMid 3 Hat
Study or Subgronp Fyents Total Feents Total Weight M-H, Fixed, 95%% C M-H, Fixed, 95% 1
LU= LAY o4 Uy 44 100 UL Ll e L4, Lo
Tkal (9%% T 97 nn ANt 3AT0[R04 0.0 -
latal owzhs 4 11
Hetermoenrits et applicasle I i e y ' m

Tesl wuvzrzlleTecl 2= 431 F =< 002017 Lepsze pacebe Lepszy oo lmumsh

Rys. 9. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Odsetek chorych
Zz odpowiedzig ASASZ0 (RD).

Golimumak Placebo Risk Differenca Risk Differencea
Sludy or Subyroup  Evenls  Tolal Eeenls Tolxl VWeighl M-H, Fiooed, 95% Cl M-H, Fized, 95% Cl
G- 0 AN B 07 47 1NN AN Nt A [CAn ned
Tokal (955 Tl 47 100 40005 6.9 [L15 0.44] ~ai--
Total ev=ns 0 41

Hrtemarnrity Fet applicaale

—— - —
Tzt 0 ovarsll ateet I .63 F < 0 02071 43 U &3 v U2 42

Lopsze pacbe LIp3Zy Cormumeb

5.1.2 ASAS40

Odsetek chorych z odpowiedrig wedtug krnyterdw ASASAD byt istotnie statystycznie wigkszy
w Inpia golimumabu niz w grupie placebo [OR=4,38 [95%C: 2,37, 8,11], p=0,00001; ED=0,34
[95%C1: 0,21, 0,47], p=0,00001; NNT g.=3 [¥5%C]: 3; 5]).
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Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Odsetek chorych

z odpowiedzia ASAS40.

Punkt Licz | M/ | OR[95%CI] p RD [ 95%C1] p NNT
Ko fcowy ba My [95%C1]
bada
fi
Odsetek 1 o7/ | 4,38 [2,37, 20,0000 | 0,34 [0,21, 0,47] | <0,0000 | 3 [3; 5]
chorych 100 | 8,11] 1 1
z odpowie dzi
a A5A540

Rys. 10. Analiza skutecznodci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych

z odpowiedzia ASAS40 (OR).

Golirmmak Placeho Twld s Ratio Tl s Ratio
Sludy o Subyioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal VieighLl M H, Figed, 85% CI M H, Fized, 5% Cl
(- 2HF AN i 47 3100 A0NN% 43R [ 77, A1)
Tulal (95% C1) a7 100 1000% 438 [2.37 8.11] il
Trkal pw=n-s i 3
Hi e genily M0 L ap pli A ahe 0!1 :!2 05 £ 5 1II:|

Tool orowzrcll ofcel I= 471 (P 2 0020071,

Lepaze pacebc Lepazy coimumsb

Rys. 11. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Odsetek chorych

z odpowiedzia ASAS40 (RD).

Guslinmuimaky Placebus Risk Dvllepenca Risk Dillfepenca
Study or Subgroup  Events  Total Events Towsl Vielght M H, Fixed, 85% Cl M H, Flxed, 85% Cl
A0-SHEAD =h qr 23100 100.0% 134 [Co, 0L
Total (95% CI) a7 100 100.0% 0.3 [D.21, 0.AT] *
Tntal rr=ns ~h 3
HEIEI[EI %19:3!1‘.-’ MctaF F:IE:MIE_ ) . o T o -
lesto-ovzrell otcel =1L F = 0 UJUJT; | epare passhe | =pary coirumsh

3.1.3 ASASPR

stosowanie golimumabu zwigzane bwto z istotnie uzyskaniem statystycznie wigkszedn
odsetka chorych z czesciows odpowiedzig ASAS [ASAS PR; OR=2,24 [99%Cl: 1,16; 4,35],
p=0,03%; BD=0,15 [95%C1: 0,03; 0,27], p=0,01; MNThe v =7F [95%C: 4; 24]).

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Odsetek chorych

z czefciowa odpowiedzia ASAS (ASAS PR).

Punkt Licz | B/ | OR[95%CI] p RD [95%:C1] p NNT
ko icowy ba My [95%:C1]
bada
i
Odsetek 1 97f | 2,24 [1,16; 0,02 0,15 [0,03; 0,27] | 0,01 7 [4; 34]
chorych 100 1 4,35]
z odpowie dzi
g ASAL PR
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Rys. 12. Analiza skutecznodci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych
z odpowiedzia ASAS PR [OR).

zolimumab 1Maccho Uidd s Hato id s Hatio
Study or Subhgrenp  Twenta  Total Twenta Total Weight M- TNieed, 95% C M-I, Tixed, 95% 1
LE0 AHEAL -2 th =T N1 U RUIUNIE A4 11.Th, £
Tokal 195% Cly 97 100 100.0% 224 [1.16. 4.25] —— e
Tatal avants 2 =
|eterogenedt: Mot agplicasle |:|='* :|=-= 2 -5
Tesl o oversll efecl: T- 239 F - 003 Lepsze pasebc Lepszy co Imumsb

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych
z odpowiedzia ASAS PR [RD).

Lolmumak Placeba Hiak Lviterenca Hiak Liiterenca

Study or Subgronp Fyents Total Feents Total Weight M-H, Fixed, 95%% C M-H, Fixed, 95% 1
-8 ICAD o2 97 1100 100.0% 215 [ECD 027
Tal (95% T 97 onn ANt 045 [N.00, 0.37] —
latal owzhts -2 =
Hetermaenrity et applicaale + } +
Tu'-I'U'Juv-'r' ||I:'TI:I.'|FL_2-15I:P_UU1:I Ld u1 v ui vz

= == Sl - Lepzze pasebc Lepszy oo lmumsD

5.1.4 BASDAI 50

Wy grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie wigkszy niZ w grupie placebo
odsetek chorych z odpowiedzig wedtug kryteridw BASDA 50 [DRE=3,33 [90%CI: 1,85; 5,99],
p<0,0001; RD=0,29 [99%C: 0,15; 0,42], p<0,0001; MNThe g =4 [99%C1: 3; 7]).

Tab. 31. Analiza skutecznosici w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych
z odpowiedzia BASDAI 50,

Punkt Licz | B/ | OR[95%CI] p RD [95%:C1] p NNT
ko incowy ba My [95%:C1]
bada
i
Odsetek 1 97/ | 3,33 [1,85; 20,0001 | 0,29 [0,15; 0,42] | <0,0001 | 4 [3;7]
chorych z 100 1 5,99]
odpowiedzia,
BazDAl B0

Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych
z odpowiedzia BASDAI 50 (OR).

Golimumak Placabo Ddd s Ratle Ddds Rathe
Study or subgroup  Lvents  Iotal Lvents Total Vieight M- ged. 399% 0 -1, Tixed. 99% Ul
FO-AHEAD T a7 32100 100.0% 23E[1.EG 5949
1 ob3l [95% L1 t T 1% 5351 LB 51D .
Total avans =T 32
HCtero3eney Mot agplicaslc ok 5 2 £
Testn-avarsll et 7= 4 INE < 00N Lepsce pabe Lepsgy oitmzh
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Rys. 15. Analiza skutecznodci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Odsetek chorych
z odpowie dzia BASDAI 50 {RD).

zolimumab 1Maccho Hisk Liiic renco HisH Leifcren o
Study or Subhgrenp  Twenta  Total Twenta Total Weight M- TNieed, 95% C M-I, Tixed, 95% 1
G NHEAL = Hr 0000 U L2976, UL
Tokal 195% Cly 97 100 A00.0% 028 [0.15 C.42] —
Tatal avants T 321
| leterozeneits Mot agplicaale 9z 1 b 01 oz

Tesl o owersll efecl: T- 4,24 §F ~ 002013 Lepsze pacebc Lpszy oo IMumss

5.1.5 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS

Wivkazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd golimumabu w zakresie wyniku
koficoweagn oceny aktywnosci choraby wedtug kryterdw ASDAS w pordwnaniu do placebo
(MD=-0,93 pkt [95%Cl: -1,26; -0,60], p<0,00001].

Tab. 3%Z. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koicowa ocena
aktywnosci choroby w skali ASDAS.

Punkt ko ficowy Liczba MM, MD [955C1] p

badai
Koncowa ocena akbpwnosc 1 28790 0,93 [-1,26; -0,60] <10, 0000
choraby w skali ASDAS

Rys. 16. Analiza skutecznoici w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koiicowa ocena
aktywmosici choroby w skali ASDAS (MD).

Golmumat Flacebo Mzan Tzronce Mzan Tzronce
Study or subgronp Mean S Lolal Mean 510 bl Waight I Dwed, S 10 I, e, Y 1)
F-AHEAL ey o102 a8 o8 122 9> 0Z0% -08312E -0E0 .
Todal (25% 1) 58 90 100.0% -0.97 [1.28, 0.60] .
HeToroge ~oiby MoT apslic sbio 1 s 0 _=5 -
Testior 03l ZTect 2= 3 62 22 £ 0.20001 Lepszs sclim.mab Lepsie plazebs

5.1.6 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI

Wy grupie golimumabu wynik koncowy oceny akbywnosci choroby woskali BASDAI byt istotnie
statystycznie lepszy niz w grupie placebo MAD=-1,75 pkt [95%C1: -2,50; -1,00], p<0,00001].

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
aktywnosci choroby w skali BASDAL

Punkt ko ficowy Liczba MMy, MD [9595C1] p

badaii
Kofcowa ocena akbpwnosc 1 Q3794 -1,75 [-2,50; -1,00] <10, 0000
choraby w skali BASDA|
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Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koiicowa ocena
aktywmosici choroby w skali BASDA | (MD).

Golimumab Flacebo K=an Diffzrence K=an Diffzrence
Study or Subgrowp  Mean SO Todal Klean S0 Total Weight IV, Finsd, 25% CI M, Fioed Q5% CI
S0 AHEAT. Mn= e A% 478 77H = "N~ ns 17/R1ZAN - 77]
Tulal (55% CI) 93 2E  100.0% 1.7E] 250, 1.00 ~i—
IR - RIPF M aps ez hie = 3 m ,i +
Testton ave sl 2Fect £ £ 07 2 < 0.20001] Lepazy oclmoman Lepazs plasehs

5.1.7 Ocenasprawnosci fizycznej - BASFI

Wivkarano istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd golimumabu w zakresie wyniku
koncowedn aceny sprawnosci fizycznej wedtug kryteridw BASFl w pordwnaniu do placebn
(MD=-1,37 pkt [99%C]: -2,13; -0,61], p=0,0004] .

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
aktywnosci fizyczne j w skali BASFI.

Punkt koficowy Liczba M; Ny, MD [959%C1] p
badaii

K.ofcowa ocena sprawnosci 1 Q3797 S1,37 [-2,13; -0,61] 0, 0004

fimycznej w skali BASFI

Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Kofcowa ocena
aktywnosci fizyczne j w skali BASFI {MD).

Golmumat Placebs Kzan Urfterznce Kzan Urfterznce
Study or Subgrowp Mean  SD0 Todal Klean S0 Total Weight IV, Fixed, 5% CI M, Fio=d, 95% C1
FU AHEME 2D 283 83 =T oz&B3 OF coZowm 13703 0EN]
Tulal (85% CI) 93 87 100.0%  LITI213, 0610 ~i-—
IeRtnge - RIPy HOE aps e = hile - — m 1: 5
LRaHInE wResll =Rt o= 18 D=1 e

Lepogy gulirmomalb Lepocs placeb:

5.1.8 0Ocenaruchomosci - BASMI

Wy grupie golimumabu wynik kofcowy oceny ruchomosci w skali BASMI byt istotnie
statystycznie lepszy ni? w grupie placebo MD=-0,4% pkt [95%CI: 0,85; -0,13], p=0,008].

Tab. 35. Analiza skutecznodéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koiicowa ocena
ruchomogéci w skali BASMI.

Punkt ko fcowy Liczba MM, MD [995C1] p
badan

Kofcowa ocena ruchormosci 1 Q47100 0,49 [-0,85; -0,13] 0,008

wi skali BASM
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Rys. 19. Analiza skutecznoici w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koiicowa ocena
ruchomosci w skali BASMI (MD).

Golimumab Flacebo K=an Diffzrence K=an Diffzrence
Study or Subgrowp  Mean SO Todal Klean S0 Total Weight IV, Finsd, 25% CI M, Fioed Q5% CI
S0 AHEAT. s 1R Qe 242 133 07 "N°N% N49° " R/R N17
Turkal {55% CI) ] 100 100.0% 0.8 [0EE, 0130 —eng——
Ir-rEnge eIy M- aps e shig 3 _UI - m U:_ 1:
Testfor ave sl 2Fect £ 2 60 12 - 0.208) Leprzy = I L ik Lepozr |:I|;':I-""'3'

5.1.9 Ocena objawdéw zapalenia - SPARCC

Wivkarano istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd golimumabu w zakresie wyniku
koncowedn aceny objawdw zapalenia wedtug kryterdw SPARCC w pordwnaniu do placebn
(MD=-7,11 pkt [99%CIl: -10,70; -3,52], p=0,0001].

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
objawdw zapale nia w skali SPARCC,

Punkt koficowy Liczba M; Ny, MD [959%C1] p
badari

Kofncowa ocena ob a dw 1 T/ 8T .11 [-10,70; -3,52] 0, 0001

zapalenia w skali SPARCC

Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koncowa ocena
objawdw zapale nia w skali SPARCC (MD).

Golimurmak Placebo Klean Differsnce Mean Difference

Sludy on Subgromp  Mean 30 Tolal Mean B0 Tolal Yiaiyhl MV, Fized, 35% C I, Fizad, 95% CI
Ac-2HEAD FRESR 74171 1479 87 1000% ST B 0FD-30Y

Tatal (95% CI) 74 27 400.0% TAATA0T0, 352 ~agi-

Hebe 22 enelky: ot =ppliz able -'IEI + 0 T 1:-
Tzxlfwedea lulopl 2- 2 88 (P - 2000711 | &n=7y gn |-|-J.I||m,qg .qr:ﬁ:-.lng ph-.:__-;.-.

5.1.10 Stezenie biatka C-reaktywnego
Wy grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie mniejsze koncowe steienie biatka

C-reak bywnego niz w grupie placebo MD=-0,63 mg/ dl [95%C1: -1,01; -0,25], p=0,001).

Tab. 37. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koicowa ocena
stezenia biaka C-reaktywnego, mgfdl.

Punkt ko ficowy Liczba MMy, MD [9595C1] p
badari

Kofcowa ocena stefenia 1 2891 0,63 [-1,01; -0,25] 0,001

biatka C-reakbywnega, masdl
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Rys. 21. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koiicowa ocena
stezenia biaka C-reaktywnego, mg/fdL

Golimumab Flacebo K=an Diffzrence K=an Diffzrence
Study or Subgrowp  Mean SO Todal Klean S0 Total Weight IV, Finsd, 25% CI M, Fioed Q5% CI
S0 AHEAT. ne= NAT 7 TR I R4 Ol "~ ns NRITITM NZ7]
Tukal {55% CIy i3 81 100.0% QB3 11.01, 0.25] —ei——
IR - RIPF M aps ez hie 51 — o m |_|=f_.
Testfol e =ll eck 2 3 23 = - 0.0 Lepizy polimomab LepIzt plazedo

5.1.11 Ocena zapalenia przyczepdw sciegnistych - MASES

Kofcowa ocena zapalenia preyczepow sciggnistych w skali MASES byvta lepsza w grupie
golimumabu niz w grupie placebo, jednak wynik pordwnania nie osiggnat istotnosci
statystycznej [MD=-0,80 pkt [99%C1: 1,67; 0,07], p=0,07).

Tab. 38. Analiza skutecznosici w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
zapalenia przycze pow sciggnistych w skali MASES.,

Punkt koficowy Liczba M; Ny, MD [959%C1] p
badari

Kofcowa ocena zapalenia 1 T 0,80 [-1,67; 0,07] 0,07

prayczepdw Sciggnistych

w oskali MASES

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Kofcowa ocena
zapalenia przycze pow sciggnistych w skali MASES (MD).

Gulinnumaky Placubny Mzan DilTarems Mwaan Cillerency
Sludy ur Sabgivup Mean S0 Tolal Mean 5D Tolal Wieighl 1, Fized, 85% C1 IV, Finad, 95% CI
AC-AHEAD 1.7 3.:z% 93 RTRRCHRS:] =7 o100.2% -08I [1G7, 007 B
Toal 195% Ch nz o7 1000% -0.80 [-1.67. 0OT] o
Hezerogzneiw hotzpplcazle Iﬁ !1 .i 5
Testfor Zwzrall effzct 2~ 7 79dF - 0.0F) Leoszy callmumat Lopsze clacobo -

5.1.12 Ocena bdlu plecow

Wivkazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd golimumabu w zakresie wyniku
kofcowegn oceny balu plecdw w skali WAS w pordwnaniu do placebo MD=-1,97 pkt [959%0: -

2,823 -1,12], p<0,00001) .

Tab. 39. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Kohcowa ocena bdlu
plecow w skali ¥AS,

Punkt koncowy Liczba MMk MD [25%C1] p

badaii
Koncowa ocena bolu plecdw | 1 Q3f97 1,97 [-2,82, -1,12] <00, Q000
woskali WAS
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Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs place bo. Koiicowa oce na bdlu

plecdw w skali VAS (MD).

Golimumab Flacebo K=an Diffzrence K=an Diffzrence
Study or Subgrowp  Mean SO Todal Klean S0 Total Weight IV, Finsd, 25% CI M, Fioed Q5% CI
S0 AHEAT. R ] A 471 =7 07 N~ N 1ar i =ar c 1:]
Tulal (55% CI) 83 87 100.0% 1.87] 283, 1147 i
IR - RIPF M aps ez hie li =+ m 15 ”

Testfor ave sl z9ect: £ - £ 36 {2 «0.200013

5.1.13 Ocena jakosci zycia

—opsze claceho  LoepIzy @olimas mab

Stosowanie galimumabu zwiszane byto z istotnie statystycznie lepsza konc owa oceng jakosici
fycia niZz stosowanie placebo [5F-36 funkcjonowanie fizyczne: MD=5,10 pkt [95%C] 2,45;
F, 9501, p=0,0005; 5F-36 funkc jonowanie psychiczne: M0=3,98 pkt [90%C: 0,69; 7,27], p=0,0%;
EQ-50: MD=0,14 pkt [95%C1: 0,06; 0,22], p=0,001; ASQal: MD=-3,00 pkt [95%Cl: -4,44; -1,56],

p<0,0001).

Tab. 40. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koicowa ocena

jakosci Zycia.

Punkt koncowy Liczba MMk MD [925%C1] p
hadari

SF-36, funkcjonowanie 1 196 5,10 [2,25; 7,95] 00,0005

fizyczne

SF-36, funkzjonowanie 1 N 3,98 [0,69; 7,27] 0,02

paychiczne

EQ-5D 1 4100 0,14 [0,06; 0,22] 0,001

AS00oL 1 4100 -3,00 [-4,44; -1,56] <0, 0001

Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koiicowa ocena
jakosci Zycia - kwestionariusz SF-36 (MD).

Golmumab Hlacebo
Study or Subgroup  Kean S0 Tofal Mean 50

Mzam Ditterence
Total Weight IV, Fixsd 95%C

Kezan rtterence
I, Fixed 95% Cl

14351 BF 36 lunkoionowanie loycms

Ti-Al ML 4010 12 L 11 101 DR Bt}
Subronal [2E% CI) o

Hul=1ugenid by ol aoplioabla

Tusl wowwral wifzcL Z2- 25 2 - 02205

1,452 BF 36 lunkcionowaniie psychicong

Ti-Al ML 4.6 1100 A 30 1| D R 3
Subtonal [2E% CI) @1

Hulziuganid by ol 2o plioabla

Tusl wuwwral wifzcl 2 - 237 2 - 0250

e
06 10000

UE 1oL A
L L

RNy
A.10 [2.25. T.0E]

TUIo kY,
3.0E [0.6D. T.27]

- —

BT T
Lepsimx plavcbo  _epsey gol noumak

&0



Golmumab (5mpon®)w |eczeni osiowe j spondyoartropati bez zmian radiograficzrych chargkte rystycanych da ZZ25K

Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koiicowa ocena
jakosci zycia - kwestionariusz EQ-5D (MD).
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Rys. 26. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
jakosci Zycia - kwestionariusz ASQolL (MD).

Golimumab Placebo Kl=an Differsnce Kl=an Differsnce
Study or Subgrowp Mean  SD0 Todal Klean S0 Total Weight IV, Fixed, 5% CI M, Fio=d, 95% C1
1151 A5CoL

SORALI AL SO LA P U R [ R | N | I [ A B TR I P t
Sulatcial 195% Cly 81 100 106I% 3000444, 1.56]

Ir-RENgE ~RIE MOC apsiir 2hig
Testfor ave sl s¥ect: £- 2 07 2 ~0.2001)

1
-t

-1 - 0
| Bpary oelim o mab | epsTE plarehs

5.2 Golimumab vs certolizumab

fe wrzgledu na brak opublikowamych badar berposrednio pordwnujgcych golimumab
Z certolizumabem, w ninigjsze] analizie przedstawiono wyniki pordwnania posredniego
zgodnie 7 ponizszym schematem.

Rys. 27. Schemat pordwnania poiredniego golimumabu z certolizumabem poprzez wspdlna
referencje - placebo.

1 badanie 1 badanie

certolizumab

GO-AHEAD RAPID-ax5pa

W celu pordwnania pofredniego golimumabu z certolizumabem wykorzystano metodg
Buchera [patrz aneks 13.5].

szczegdtows wyniki pardwnania golimumabu z placebo przedstawiono powyZej w rozdziale
5.1.

Wiyniki pordwnan certolizumabu z placebo [niezbedne do prreprowadzenia pordwnania
posredniego) w zakresie punktdw koncowych umozliwiajgoych pordwnanie posrednie
preadstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 41. Wyniki dotyczace skutecznosci uwwzgle dnione w pordwnaniu pogre dnim go limumab vs ce rtolizumab.

Badanie, Liczebnosé | Odsetek chorych z Odsetek chorych z Odsetek chorych z Odsetek chorych z

grupa populacji, | odpowiedzia ASAS20, n (%) | odpowie dzia ASAS40, n (%) | odpowiedzia ASAS PR, n (%) | odpowiedzia BASDAI 50, n
N (%)

RAPD -axSph

CER 200 mg | 46 27 [58,7) 22 (47,8) 13 (28,3 23 (50,0

CER 400 mg | 51 32 (62,7) 24 [47,1) 15 (29,4 24 [47,1)

CER tacznie | 97 59 (60, 8) 47 [48,5) 28 [28,9) 47 [48,5)

PLA, 5O 20 [40,0] & (16,0 3 (6,0 8 (16,0

Tab. 42. Wyniki dotyczace skutecznosici uwzgle dnione w pordwnaniu posre dnim golimumab vs certolizomab - cd.

Badanie, Liczebnos¢ | Ocena aktywnosci Ocena akbywnosci Ocena spraw nosci Ocena ruchomosci - Ocena objawdw

grupa populacji, | choroby - ASDAS, pkt, | choroby - BASDAI, fizyczne j - BASFI, BASMI, pkt, srednia Zzapa ke nia - SPARCC ,
N sre dnia (SD) pkt, srednia (SD) pkt, srednia (SD) (5D) pkt, srednia (SD)*

RAPD -ax5pA

CER 200 mg | 46 2,1 [1,1) 3,7 (2,3) 2,7 (2,8] 2,5 (1,3 bd

CER 400 mg | 51 2,2 [1,1) 3,7 [2,5) 3,0 [2,6) 2,8 [1,6) bd

CER tgcznie | 97 2,2 [1,1) 3,7 [2,4] 2,9 [2,6) 2,7 [3,2) 2,9 [4,7)/39

PLA 50 34 1,1) 5,3 (2,3) 4,7 (2,5) 3,2 [1,5) 13,4 [14,9)#17

*na podstawie publikacii Braun 2017,
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5.2.1

ASAS20

Wiyniki porownania posredniego wskazuijg na brak istotnych statystycznie roznic pomigdzy
golimumabem i certolizumabem w zak resie ndsetka chonych z odpowiedzig wedtug kryteridw
ASASIO [GOL ws CER 200 mg: OR=1,74 [95%Cl: 0,63; 4,77], p=ns; RD=0,12 [95%Cl: 0,11; 0,35],
p=ns; GOL ws CER 400 mg: OR=1,46 [99%C]: 0,54 3,97], p=ns; ED=0,08 [95%Cl: £0,15; 0,31],
p=ns; GOL vs CER tgcznie: OR=1,59 [¥5%C]: 0,64; 3,97, p=ns; ED=0,10 [95%Cl: -0,11; 0,31],

p=ns].

Tab. 43. Analiza skutecznosci - pordwnanie poirednie: golimumab vs certolizumab 200 mg.
Odsetek chorych z odpowie dzig ASASZO.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator | badan OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD [95% CI], p RD [%5% CI], p
GOL 1 97 3,70 [2,04; 6,70], p<0,0001
PLA 100 0,31 [0,18; 0,44], p<0,00001
CER 1 46 2,13 [0,94; 4,82], p=ns 1.74[0,63; 4,77], p=ns
PLA 50 0,19 [-0,01; 0,38], n=ns 012[-0,11;0,35], p=ns

Tab. 44. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab 400 mag.
Odsetek chorych z odpowie dzig ASASZD.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badai OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 3,70 [2,04; 6,70], p<0,0001

PLA 100 | 0,31 [0,18; 0,44], p<0,00001

CER 1 51 2,53 [1,13; 5,63], p=0,0234 1,46[0,54; 3,97], p=ns

PLA 50 0,23 [0,04; 0,42], p=0,0183 0,08[-0,15;0,31], p=ns

Tab. 45. Analiza skutecznosci - pordwnanie poirednie: golimumab vs certolizumab tacznie.
Odsetek chorych z odpowie dzia ASASZ0.

Interwencja |Liczba | N Interwe ncja vs Komparator GOL ws CER

Komparator | badai OR[99%CI], p OR [99%: CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 3,70 [2,04; 6,70], p<0,0001

LA 100 | 0,31 [0,18; 0,44], p<0,00001

CER 1 a7 2,33 [1,16; 4,68], p=0,0175 1,59[0,64; 3,97], p=ns

PLA 50 0,21 [0,04; 0,38], p=0,0145 0,10[-0,11;0,31], p=ns
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5.2.2 ASAS40

Fordwnanie potrednie wykazato pordwrmywalng skutecznosd golimumabu i certolizumabu
yw Zakresie odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASASAD (GOL vs CER 200 mg:

OF=0,91 [99%Cl: 0,29; 2,83], p=ns; KD=0,0F [99%C: 0,20; 0,24], p=ns; GOL ws CER 400 mg:
OR=0,%4 [95%Cl: 0,31; 2,87], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: 0,18; 0,24], p=ns; GOL vs CER tgcznis:
OR=0,%2 [95%C]: 0,32; 2,65], p=ns; FD=0,03 [95%C]: -0,16; 0,22], p=ns].

Tab. 46. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab 200 mg.
Odsetek chorych z odpowie dzig ASAS40,

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator | badai OR[95%CI], p OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p RD [%5% CI], p
GOL 1 97 4,38 [2,37, 8,11], p<0,00001
PLA 100 0,34 [0,21, 0,47], p<0,00001
CER 1 46 4,81 [1,86; 12,47], p=0,0012 | 0,91[0,29; 2,83], p=ns
pLA 5O 0,32 [0,14; 0,49], p=0,0004 0,02[-0,20;0,4], p=ns

Tab. 47. Analiza skutecznosci - porownanie posrednie: golimumab vs certolizumab 400 mg.
Odsetek chorych z odpowie dzig ASAS40,

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 4,38 [2,37, 8,11], p<0,00001

PLA 100 | 0,34 [0,21, 0,47], p<0,00001

CER 1 51 4,67 [1,83; 11,89], p=0,0012 | 0,94[0,31; 2,87], p=ns

PLA 50 0,31 [0,14; 0,48], p=0,0004 0,03[-0,18;0,24], p=ns

Tab. 48. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab tacznie.
Odsetek chorych z odpowie dzia ASAS40,

Interwencja |Liczba | N Interwe ncja vs Komparator GOL ws CER

Komparator | badan OR[99%CI], p OR [99%: CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 4,38 [2,37, 8,11], p<0,00001

pLA 100 | 0,34 [0,21, 0,47], p<0,00001

CER 1 a7 4,74 [2,01; 11,13], p=0,0004 | 0,92[0,32; 2,65], p=ns

PLA 50 0,31 [0,17; 0,46], p=0,00001 | 0,03[-0,16;0,22], p=ns

5.2.3 ASASPR

Ma podstavie pordwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
golimumabem i certolizumabem w zakresie odsetka chorych z remisjg czesciows wedtug
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kryterdw ASAS [GOL ws CER 200 mg: OR=0,36 [95%C1: 0,08; 1,61], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl: -
0, 26; 0,14], p=ns; GOL vs CER 400 mg: OR=0,34 [95%C]: 0,08; 1,49], p=ns; ED=-40,08 [92%C: -
0,27 0,1], p=ns; GOL vs CER tgcznia: OR=0,35 [95%CI: 0,09; 1,44], p=ns; RD=-0,08 [95%C: -
0,24; 0,08], p=ns].

Tab. 49. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab 200 mg.

Odsetek chorych z odpowie dzig ASAS PR.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badari OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95% CI], p

GOL 1 97 2,24 [1,16; 4,35], p=0,02

PLA 100 0,15 [0,03; 0,27], p=0,M1

CER 1 46 6,17 [1,63; 23,38], p=0,0074 | 0,36[0,08; 1,61], p=ns

pLA 5O 0,22 [0,08; 0,37], p=0,0028 -0,07 [-0,26;0,12], p=ns

Tab. 50. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab 400 mg.
Odsetek chorych z odpowie dzig ASAS PR.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badai OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 2,24 [1,16; 4,325], p=0,02

PLA 100 | 0,15 [0,03; 0,27], p=0,01

CER 1 81 6,53 [1,76; 24,28], p=0,0081 0,34[0,08; 1,49], p=ns

PLA 50 0,23 [0,09; 0,38], p=0,0012 -0,08[-0,27;0,11], p=ns

Tab. 51. Analiza skutecznodci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab tacznie.
Odsetek chorych z odpowie dzia ASAS PR.

Interwencja |Liczba | N Interwe ncja vs Komparator GOL ws CER

Komparator | badan OR[99%CI], p OR [99%: CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 2,24 [1,16; 4,35], p=0,02

LA 100 | 0,15 [0,03; 0,27], p=0,01

CER 1 a7 6,36 [1,83; 22,12], p=0,0036 | 0,35[0,09; 1,44], p=ns

PLA 50 0,23 [0,12; 0,34], p=0,0001 -0,08[-0,24; 008], p=ns

5.2.4 BASDAI S0

Pordwnanie poirednie wykazato pardwrywalng skutecznosd golimumabu 1 certolizumabu
w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzig BASDAI 50 [GOL va CER 200 mg: OR=0,65
[99%C1: 0,21; 1,%4], p=ns; ED=-0,05 [99%Cl: -0,28; 0,18], p=ns; GOL ws Cer 400 mg: OR=0,71
[989%Cl: 0,24; 2,15], p=ns; ED=-0,0F [95%Cl: 0,24; 0,30], p=ns; GOL vs CER tgcznie: OR=0,67F
[95%Cl: 0,24; 1,90], p=ns; RD=-0,03 [$5%Cl: -0,23; 0,17], p=nhs].
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Tab. 52. Analiza skutecznoici - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab 200 mg.
Odsetek chorych z odpowie dzia BASDAI 50.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan OR[95% CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95% CI], p

GOL 1 97 3,33 [1,85; 5,99], p<0,0001

PLA 100 | 0,29 [0,15; 0,42], p<0,0001

CER 1 46 5,25 [2,03; 13,60], p=0,0008 | 0,63[0,21; 1,94], p=ns

PLA B0 0,34 [0,16; 0,52], p=0,0002 -0,05[-0,28; 0,18], p=ns

Tab. 53. Analiza skutecznosci - pordwnanie poérednie: golimumab vs certolizumab 400 mg.
Odsetek chorych z odpowie dzig BASDAI 50.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badari OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95% CI], p

GOL 1 97 3,33 [1,85; 5,59], p<0,0001

PLA 100 0,29 [0,15; 0,42], p<0,0001

CER 1 51 4,67 [1,83; 11,89], p=0,0012 | 0,71[0,24; 2,15], p=ns

pLA 5O 0,31 [0,14; 0,48], p=0,0004 -0,02 [-0,24; 0,20], p=ns

Tab. b4. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab tacznie.
Odsetek chorych z odpowie dzig BASDAI 50.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan OR[95%CI], p OR [95% CI], p
RD[95%CI], p RD [95%CI], p

GOL 1 97 3,33 [1,85; 5,99], p<0,0001

PLA 100 | 0,29 [0,15; 0,42], p<0,0001

CER 1 a7 4,94 [2,10; 11,607, p=0,0003 | 0,67[0,24; 1,9%0], p=ns

PLA 50 0,32 [0,18; 0,47], p=0,00001 -0,03[-0,23;0,17], p=ns

5.2.5 Ocena aktywnosci choroby - ASDAS

Fordwnanie posrednie wykazato pordwrmywalng skutecznosd golimumabu i certolizumabu
w Zakresie wyniku kofcowego oceny akbywnosci choroby wedtug kryteridw ASDAS [GOL ws
CER 200 mg: MD=0,37 pkt [959%C1: -0,18; 0,92], p=ns; GOL vs CER 400 mg: MD=0,27 pkt [95%C1:
-0,27; 0,81], p=ns; GOL vs CER tgcznie: MD=0,27 pkt [958C]: £0,18; 0,72], p=ns].
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Tab. 55. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab wvs certolizumab 200 mg.
Koinicowa ocena aktywnosci choro by w skali ASDAS.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan MD [95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 88 0,93 [-1,26; -0,60], p<0,00001

PLA 0

CER 1 46 1,30 [-1,74; -0,86], p<o,00001 | 0,37 [-0,18;0,92], p=ns
PLA 50

Tab. 56. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab 400 mg.
Koiicowa ocena aktywnodci choroby w skali ASDAS,

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badai MD[95%CI], p MD [95% CI], p

GOL 1 88 0,93 [-1,26; -0,60], p<0,00001

PLA 0

CER 1 51 1,20 [-1,63; -0,77], po,00001 | 0,27 [-0,27;0,81], p=ns
PLA 50

Tab. 5¥. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab tacznie.
Koiicowa ocena aktywnosci choroby w skali ASDAS,

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badari MD[95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 85 0,93 [-1,26; -0,60], p<0,00001

PLA 0

CER 1 97 1,20 [-1,51; -0,89], p<o,00001 | 0,27 [-0,18;0,72], p=ns
PLA 50

5.2.6 Ocena aktywnosci choroby - BASDAI

Ma podstawie pordwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie rdfnic pomiedzy
golimumabem i certolizumabem w zakresie wyniku koncowego oceny akbywnosci choroby
woskali BASDAl [GOL ws CER 200 mg: MD=-0,15 pkt [99%C: -1,34; 1,04], p=ns; GOL vs CER 400
mg: MO=-015 pkt [99%Cl: -1,35; 1,05], p=ns; GOL vs CERtacznie: MD=10,15 pkt [%5%C]: -1,15;

0,H85], p=ns].
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Tab. 58. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab wvs certolizumab 200 mg.
Koincowa ocena aktywnosci choroby w skali BASDAL

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan MD [95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 93 4,75 [-2,50; -1,00], p<0,00001

PLA el

CER 1 46 1,60 [-2,52; -0,68], p=0,0010 | -0,15[-1,34; 1,04], p=ns
PLA 50

Tab. 59. Analiza skutecznosci - pordwnanie poérednie: golimumab vs certolizumab 400 ma.
Kofcowa ocena aktywnosci choroby w skali BASDAL

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badai MD[95%CI], p MD [95% CI], p

GOL 1 93 1,75 [-2,50; -1,00], p<0,00001

PLA 96

CER 1 51 1,60 [-2,54; -0,66], p=0,0012 | -0,15[-1,39; 1,05], p=ns
PLA 50

Tab. 60. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab tacznie.
Koiicowa ocena aktywnosci choroby w skali BASDAL

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badari MD[95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 93 1,75 [-2,50; -1,00], p<0,00001

PLA 96

CER 1 97 1,60 [-2,26; -0,%4], p<o,o0001 | -0,15[-1,15; 0,85], p=ns
PLA 50

5.2.7 Ocenasprawnosci fizycznej - BASFI

Winiki pordwnania posredniegn wikazujg na brak istotmych statystycznie miznic pomiedzy
golimurmabem 1 certolizumabem w zakresie wyniku koncowedo oceny sprawnosci fizyczng]
woskali BASFI [GOL vs CER 200 mg: MD=0,63 pkt [95%C]: 0,64; 1,90], p=ns; GOL vs CER 400
mg: MO=0,33 pkt [99%C]: 0,92; 1,58], p=ns; GOL vs CER facznie: MD=0,43 pkt [95%C1: -0,61;

1,47, p=ns].
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Tab. &1. Analiza skutecznoéci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab 200 mg.
Koincowa ocena aktywnosci fizyczne j w skali BASFI.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan MD [95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 93 1,37 [-2,13; -0,41], p=0,0004

PLA 97

CER 1 46 2,00 [-3,02; -0,98], p=0,0002 | 0,63[-0,64;1,90], p=ns
PLA 50

Tab. 62. Analiza skutecziodci - porownanie poérednie: golimumab vs certolizumab 400 mg.
Koncowa ocena aktywnosci fizyczne j w skali BASFI.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badai MD[95%CI], p MD [95% CI], p

GOL 1 93 1,37 [-2,13; -0,61], p=0,0004

PLA 97

CER 1 51 1,70 [-2,69; -0,71], p=0,0011 | 0,33[-0,92; 1,58], p=ns
PLA 50

Tab. 63. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab tacznie.
Koiicowa ocena aktywnosci fizyczne j w skali BASFI.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badari MD[95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 93 1,37 [-2,13; -0,61], p=0,0004

PLA 97

CER 1 97 1,80 [-2,51; -1,09],, p<0,00001 | 0,43[-0,61;1,47], p=ns
PLA 50

5.2.8 0Ocenaruchomosci - BASMI

Winiki pordwnania posredniegn wikazujg na brak istotmych statystycznie miznic pomiedzy
golimumabem i certalizumaberm w zakrasie wyniku koncowego oceny muchomosci kregostupa
i stawdw krzyzowo-biod rowsych w skali BASMI [GOL ws CER 200 mg: MD=0,81 pkt [95%C: -0,46;
0,88], p=ns; GOL vs CER 400 mg: MD=-0,09 pkt [95%C1: 0,79; 0,61], p=ns; GOLvs CER tacznie:
MD=0,01 pkt [95%C1: 0,54;0,56], p=ns].
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Tab. 64. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab wvs certolizumab 200 mg.
Koincowa ocena ruchomosgci w skali BASMI.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan MD [95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 24 0,49 [-0,85; -0,13], p=0,008

PLA 100

CER 1 46 0,70 [-1,26; -0,14], p=0,0162 | 0,21 [-0,46;0,88], p=ns
PLA 50

Tab. 65. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab vs certolizumab 400 mg.
Koncowa ocena ruchomosgci w skali BASMI.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badai MD[95%CI], p MD [95% CI], p

GOL 1 94 0,49 [-0,85; -0,13], p=0,008

PLA 100

CER 1 51 0,40 [-1,00; 0,20], p=0,15978 0.09[-0,79;0,61], p=ns
PLA 50

Tab. 66. Analiza skutecznosci - pordwnanie posrednie: golimumab ws certolizumab tacznie.
Kofcowa ocena ruchomogci w skali BASML.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badari MD[95% CI], p MD [95%CI], p

GOL 1 94 0,49 [-0,85; -0,13], p=0,008

PLA 100

CER 1 97 0,50 [-0,92; -0,08], p=0,0203 | 0,01 [-0,54; 0,56], p=ns
PLA 50

5.2.9 0Ocenaobjawdw zapalenia - SPARCC

Fordwnanie potrednie wykazato pordwrmywalng skutecznosd golimumabu i certolizumabu
w Zakresie wyniku koncowego oceny objawdw zapalenia wedtug kryterdw SPARCC [GOL ws
CER tacznie: MD=3,39 pkt [99%Cl: 4,68; 11,46], p=ns].

Tab. &7. Analiza skutecznosci - pordwnanie poifrednie: golimumab vs certolizumab tacznie.
Kofcowa ocena objawdw zapa lenia w skali SPARCC.

Interwencja | Liczba | M Inte rwencja vs Komparator GOL vs CER
Komparator | badai MD [95% CI], p MD [95%CI], p
GOL 1 74 L1 [-10,70; -3,52], p=0,0001

PLA a7
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Interwencja |Liczba | N Interwe ncja vs Komparator GOL vs CER

Komparator | badan MD [95% CI], p MD [95% CI], p

CER 1 39 10,50 [-17,73; -3,27], p=0,0044 | 3,39 [-4,68; 11 46], p=ns
P LA 17
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn badania klinicznego
bezposrednio pordwnujgoego golimumab z placebo [badanie GO-AHEAD) .

Mie odnaleziono  opublikowarnych badad  bezposrednio  pordwnujgcych  golimumab
Z certolizumabem. Porwnanie posrednia mozliwe byto poprzez badania:

o GO-AHEAD: oceniajace stosowanie golimumabu vs placebo;
»  FAPID-gx5pA - oceniajgce stosowanie certolizurmabu vs placebo.

Rys. 28. Schemat porownania posredniego golimumabu z certolizumabem poprzez wspodlna
referencje - placebo,

1 bad anie 1 badanie

certolizumab

GO-AHEAD RAPID-ax5ph

Wy analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
« rdarrenia niepofadane tazznie,
« rdarzenia niepofgdane zwiggans z leczeniam,
s  powaine Zdarzenia niepoZadane,
» zdarzenia niepoigdane powodujace przerwania leczenia,
o posZcZegdlne Zdarzenianiepoiadane,
*  ZOONY.

Bezpiecz efistwio w badaniach oceniano w populacii chornych, ktdrzy otrzymali co najmnie]
jedng dawke leku.

Ok res obserwacji chorych w badaniu GO-AHEAD wynosit 16 tygodni. W badaniu RAPID-axsph
wyhiki randomizowane] fazy przedstawiono po 14, 24 148 tygodniach.

Wy analizie pofrednie] wwzdedniono wyniki z najbardziej zblizonych okresdw obserwacii,
a wigc 16 tygodni w badaniu GO-AHEAD oraz 12 tygodni w badaniu RARID-ax<5ph.

6.1 Golimumab vs placebo

Wiyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego galimumabu z placebo na
podstawie badania GO-AHEAD przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 68. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu GO -AHEAD: golimumab vs placebo.

Badanie, Licze bnosc | Zdarzenia Zdarzenia Powazne Zdarzenia Powazne Zaburzenia Zgon ptodu u
grupa populaciji, | niepozadane niepozada ne zdarze nia niepozadane zdarzenia skory i tkanki partnerki, n
N tacznie, n (%) | zwiazane z nie pozadane, powo dujace niepoza dane podskdrnej, n %)
lecze niem, n n (%] prze resanie Zwiazane z (%)
(%) leczenia, n (%) | leczeniem, n
(%)
GO-AHEAD
GOL 97 40 [41,2) 13 [13,4) 1 (1,007 2 (2,1 0 (0] 10 {10,3) 1 [1,0]
PLA, 100 AT (47,0 17 [17,0) 2 (2,00 1 11,0 0 [0 & (6,0 0 o)
bl plecow i kamica Zotciowa; ™ zgon ptodu u partnerki.
Tab. 6%. Wyniki dotyczace bezpiecze fistwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo - cd.
Badanie, Licze bposc | Kamica Bil pleciw, n | Powazne Aktywna Mowotwory, n | Powazna Zgon, n (%)
grupa populacji, | zdlciowa,n (%) | (%) infekcje, n (%) | gruzlica, n (%) | (%) nadw razlivosc
N systemowa, n
(%]
GO-AHEAD
GOL 97 0 0] 0 o) 0 0] 0 0] V)] 0 0] 0 0]
PLA, 100 111,00 101,00 0 (0] 0 (0] o (o) 0 (0] 0 (0]
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6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Crestosd wystepowania zdarzer niepofgdanych tacznie bywta pordwrywalna w grupach
golimurmabu i placebo [OR=0,7% [95%C]: 0,45; 1,29], p=ns; K0=0,88 [¥5%Cl: 0,64; 1,20], p=ns;
NNHmt-,-gFﬂEI].

Tab. 70. Analiza bezpieczeistwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Zdarzenia
nie pozadane facznie.

Punkt Licz | My | OR[95%CIH) p RD [95%:C1] p HHH
ko ficowy ba My [95%CI]
bada
i
Zdarzenia 1 97 | 0,79 [0,45; 1,39] ns 0,88 [0,64; 1,20] ns na
niepozadane 100
tacznie

Rys. 29. Analiza skutecznosci w  badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

Gulinuimaky Placubus Dulds Ralio Ouiuls RiaLins
Study or Subgroup  Events  Toual Events Towsl  Viclght M-H, Fixcd, 95% C M-H, Flxcd, 95% Cl
a0 AHEAD 10 97 47 100 100.0% 2T C.Aa5 1.39)
Total (95% CI) 97 100 100.0%  0.7E [0.15, 1.39] e ——
Tuldl ez 10 ir
Hetarogenalty MCt agplicaale v ‘|=? - ?
lestrorovarell Etect L= LT 0" =142 | ensry galimoanmab | spsze passho

Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

Gollmumak Placabo Risk ¥iTeranca Risk D¥iferenca
Study or Subgroup  Events  lotal Events 1 ots] Wicight M-H, bicd, D58 C M-H, Fecd, b8 O
G- 2HE D 10 a7 AT 100 [000% -C.C6 pFC.a0, 008
1 ot3l |95% LN ) T 10 -0E -0, DUE] —— e ———
Tuldl vz 10 ir
Heio [_EI E1II! nom Mot CIFIZ rlllltﬂillli -UI.: -UI.‘I 0 U: 0 07
Test ‘- ovzrgll efect Z= 0.02J" = 0 413 Lepszy galimuannab Lepsze p azebo

6.1.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

stosowanie golimumabu i placebo bywvto zwigzane ze zblizonymi czestosciami wystep owania
zdarzen niepozadamych zwigzanych z leczeniem [OR=0,76 [95%C1: 0,35; 1,65], p=ns; RD=-
0,04 [95%C1: 0,145 0,06], p=ns; NNHe g =na).
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Tab. 7. Analiza bezpieczeistwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab wvs placebo. Zdarzenia
nie pozadane zwiazane z lecze niem.

Punkt Licz | My | OR[95%CI) p RD [95%CH p HHH
Ko fcowy ba My [95%C1]
bada
i
Zdarzenia 1 97 | 0,76 [0,35; 1,85] ns 0,04 [0,14, 0,08] ns na
niepozadane 100
Twigzane ¥
leczeniem

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
nie pozadane zwiazane z lecze niem {OR).

Gulimunah Flawebo Ol s Raliv Dudd s R lin

study or Sucgroup  Leemis  logl Leends lolal NVenght M- Handom, 95% U M-11, Handoem, 95% C
CE-A_AD 11 ¢ 15 AU. 1UdL% [0 e A e 1|
Tortal (95% C1) o7 100 100.0% 0,76 [0.35, 1.65] — N ——
“Cla avans 13 17

Feterage 1e fy: ot ap dliczblz } =

na n 2 5

cottarovzralcze £=U 7L (H=_41H) !

| epsry goiimumab | rpsre pl=ezbs

Rys. 32. Analiza skuteczoosci w  badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
nie pozadane zwiazane z lecze niem (RD).

Gallmuma Flacone Rlsk Diflcronce Rizk Differcncs
Sludy o Subgroup  Esenls  Toldl Ewenls Tola!  Weighl M-H, Randoin, 95% C M-H, Randoim, 935% Cl
A A0 I3 iy 17102 102E% -00& [-2.14, 0008
Total {545% ) a7 100 400.0% _n.0d [n44, 008 — e ——
“rila re=hta 11 17
I_—atm ue.ﬂ? T‘f:l *I;E a-F-];"ESDD-I:E _, s - B 0 N
sstforovmialeffzi i 070 F - 28 Lepszy qo Imumab Lepsze plzcabr

6.1.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Powaine zdarzenia niepofgdane wystepowaty ze zblizonymi crestosciami w grnupach
golimumabu i placebo [OR=0,51 [95%C: 0,05; 5,72], p=ns; 0,01 [95%C]: 0,04; 0,0%], p=ns;
NNHmp,-gFﬂEI].

Tab. 7. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu GO-AHEAD: golimunab ws placebo. Powazine
zdarze nia nie pozadane.

Punkt Licz | Ny | OR [95%CI] p RD [959%:C1) p MHH
ko ficowy ba My [95%CI]
bada
i
Powazne 1 97 | 0,51 [0,08; 5,72] ns 0,01 [0,04; 0,02] ns na
zdarzenia 100
niepozadane
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Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu GO -AHEAD: golimumab vs placebo. Powazne zdarzenia
nie pozadane (OR).

zolimumab 1Maccho Uidd s Hato id s Hatio
Study or Subhgrenp  Twenta  Total Twenta Total Weight M- TNieed, 95% C M-I, Tixed, 95% 1
G NHEAL : Hr 2 TUL U0 A= . T |
Tokal 195% Cly 97 o0 AC00.0% 051 [005 572 ——e -
Tatal avants 2
| leterageneity Mt agplicaale e . H oo

Tesl o oversll efecl: T 035 F - 005

Lapszy gollmannat LEpsze p aZebc

Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Powazne zdarzenia
nie pozadane [RD).

Lolmumak Placeba Hiak Lviterenca Hiak Liiterenca
Study or Subgronp Fyents Total Feents Total Weight M-H, Fixed, 95%% C M-H, Fixed, 95% 1
-8 ICAD 97 2 100 1000% -CC- FC.C4, 0032
Tal (95% T 97 o0 A0 0o 04, 0.0 ——e R —
latal owzhts * e

Hetermaenrity et applicaale
Te=l wruw2re=ll Tl £= 096 (F =0 53)

LUy wles U ol uls
Lapszy qollmamat LEpsZe p asebc

6.1.4 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

Crestosd wystepowania zdarzen niepoZgdamych powodujacych przerwanie leczenia byta
pordwmywalng w grupach golimumabu i placebo [OR=2,08 [95%0:0,19; #3,37], p=ns; RD=0,01
[99%C1: 0,02; 0,04], p=nz; NNHs g =na).

Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
nie pozadane powodujace prze rwanie lecze nia.

Punkt Licz | Ny | OR[95%CI] p RD [95%:C1) p MHH
ko ficowy ba My [95%CI]
bada
i
Zdarzenia 1 97 | 2,08 [0,19; 23,37] | ns 0,01 [0,02; 0,04] ns na
niepozadane 100
powodujgce
prEerianis
leczenia

Rys. 30, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
niepozadane powodujace prze rwanie leczenia (OR).

Study or Subgroup

FO-AHEAD

1 obal |95% 1)
Tatal evans

Hoterodenemy MOt agplicalc

Gollmumak Flacabo odd s Ratio Dild s Rathe
Cvents Total [venta Total Weight M-I, Tixed. 95% C M-I, Tixed. 35% Cl
2 a7 | oo 1o0.0%  203[01%&, 23.37)
i T 008, 28 0w 2337 —-*-_
2 |
2 o 10 1o

Testn-avarzll efect T NANE NG

Lepssy gulimamab Lepsee p aoebo
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Rys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

zolimumab 1Maccho Hisk Liiic renco HisH Leifcren o
Study or Subhgrenp  Twenta  Total Twenta Total Weight M- TNieed, 95% C M-I, Tixed, 95% 1
E0 WHESL 4 ur T Tul quU¥  LLT [LL2 Uy
Tokal 195% Cly 97 100 AC00.0%  0.04 [-0.02 C.04] ——ee
Tatal avants 2 |
I leterogeneits Mot agplicaale t— f ;
Tesi -'n:-;-:.weren ﬁe:tpg_ 06l P - 054 -0.03 Lgﬂg',':f'g':';nﬁm Im,”L_p“g ';'f'f:f L

desf L ” L ol e LI

6.1.5 Powazne zdarzenia niepozadane zwiazane
Z leczeniem

Wy badaniu nie raportowano powaznych zdarzen nigpoZzadanych zwigzanych z leczeniem.

6.1.6 Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Stosowanie aolimumabu i placebo byto zwigzane ze zblizomymi czestosciami wystep owania
zaburzen skdry i tkanki podskdrnej [OR=1,80 [95%C1: 0,63; 5,16], p=ns; ED=0,04 [95%C]: -
0,03; 0,12], p=ns; MMNH g =na].

Tab. 74. Analiza bezpieczefistwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs place bo. Zaburze nia skary
i tkanki po dskd rinej.

Punkt Licz | Ny | OR[95%CI] p RD [95%:C1) p MHH
ko ficowy ba My [95%CI]
bada
i
Zaburzenia 1 974 | 1,80 [0,63; 5,16] ns 0,04 [0,03; 0,12] ns na
shoary i tlkanki 1000
podskérnei

Rys. 37. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Zaburzenia skdry
i tkanki podskdrne j (OR).

zolimumakb 1Maceho Lidd s Hato id s Hatio

Study or Subhgrenp  Tventa  Total Twenta Total Weight M- Tieed, 95% C M-I, Tixed, 95% 1
L0 SHEAL 1u Yy 4 10l TUU Y 1.0 Lk &5 -
Tokal 195% Cl) a7 100 1C00.0%  1.80 [D.53 SA6] ————
Tatal evants 1a 3
I leterogeneits Mot agplicasle y f 1 t

e ~H R 0.5 g £ 1C
Testnnearall pdect 74 AP - 1137 Leussy galimarm &l Lepssy pacsbo
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Rys. 38. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Zaburzenia skary
i tkanki podskdrnej (RD).

zolimumab 1Maccho Hisk Liiic renco HisH Leifcren o
Study or Subhgrenp  Twenta  Total Twenta Total Weight M- TNieed, 95% C M-I, Tixed, 95% 1
G NHEAL 1 Hr 3 TU TU0U%  LL4 LS U2 ]
Tokal 195% Cly 97 100 AC00.0%  0.04 [-0.03. CA2) ——a -
Tatal avants 1a El
| leterozeneits Mot agplicaale oz i b 01 us

Tesl o oversll efect: -1 1P -027

Lapszy gollmannat LEpsze p aZebc

6.1.7 Zgon ptodu u partnerki

Crestosd wystepowania zgonu ptodu u partnerki byta pordwnyawalna w grupach golimumabu
i placebo ([OR=3,1% [95%C]: 0,13; 77,63], p=ns; ED=0,01 [95%Cl: 0,0%; 0,04], p=ns;
NNHmt-,-gFﬂEI].

Tab. 75. Analiza bezpieczefstwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab wvs placebo. Zgon plodu
u partne rki.

Punkt Licz | Ny | OR[95%CI] p RD [95%:C1) p MHH
ko ficowy ba My [95%CI]
bada
i
Zgon ptodu 1 97 | 312 [0,13; 77,63] | ns 0,01 [0,02; 0,04] ns na
u partnerki 1000

Rys. 39. Analiza skutecznodci w badaniu

u partne ki [OR).

GO-AHEAD: golimumab wvs placebo. fgon plodu

Gulinuimaky Placubus Dulds Ralio Ouiuls RiaLins

Study or subgroup  Events  lotdl Evenis  JofEl VAoight M-H, bdcd, Do O M-H, Ficd, Bo% Ul
a0 AHEAD ) a7 I 100 1000% 3 I[0IE, TTES
Total (95% CI) o7 100 100.0%  3A2[0.13, TT.63] — e ——
Tuldl ez : 1
Hetarogenalty MCt agplicaale f t i

. 1 o 10 1co
Testo-ovarell efect 2= 069 "= 0 4:) | ensry galimoanmab | spsze passho

Rys. 40. Apaliza skutecznoici w badaniu

u partne ki [RD).

Gollmumak
Study or Subgroup

Placabo

GO-AHEAD: golimumab s placebo. fgon plodu

Rlsk Dviferanca
M-H, bcd. Us% U

Risk Dviferanca

Events  lotal kEvenis 1 0EE1 Wcight M-H, heicd. U O

G- 2HE D a7 J oo fo00%  C.C pC.CE 0.04]

1ob3l |95% CN ) T 10 0 LU, DU4 —=n————

Tuldl wean i : il

Heterojenem, Mot agplicaalc o5 -I:I.II:IE'S 0 l:l.l:iif E.tﬁ

Testn-avarall efeet 7= N2 T =047

Lepse galimanr &l Lepsee poaobo
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6.1.8 Kamica zétciowa

Kamica zdtciowa wystepowata ze zblizonymi czestosciami w grupach golimumabu i placebo
(OR=0,34 [95%C]: 0,01; 8,45], p=ns; KD=-0,01 [93%C]: 0,04; 0,02], p=ns; MNNHe yg.=na].

Tab. 76. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs place bo. Kamica zdtciowa.

Punkt Licz | My | OR [95%CI] p RD [99%:C1) p HMHH
ko Acowy ba My [95%CI]
bada
i
Karmica 1 97/ | 0,34 [0,01; 8,45] | ns 0,01 [0,04, 0,02] | ns na
Zotciowa 100

Rys. 41. Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Kamica zdtciowa (OR).

Goslinmuimaky Placebns Ol s R Lin Culdd s R Linw
Study or Subgroup  Events  lotal Events (oksl Woeaght M-H, lidcd, b Cl M-H, Fcd, Uh3 Cl
A0 AHEAD 1] a7 1 100 100.0% Q134 [CE, 8.ea
Totzl 195% Cl) a7 100 100.0%  0.34 [0.01, 8.45] e ——
Tulal wizn s 1] 1
Hetarodenalty Mot agplcaale — - i i
P e _ 1. 1] 1 Ico
Test o-ovzrsll efect Z= 066 T =051} | ensrygalim mab | spaze p acehe

Rys. 42. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs place bo. Kamica zdtciowa (RD).

Golimmmak Placeho Riak Nidferenca Riak Niferenea
Sludy or Subyroup  Evenls  Tolal Ewenls Tolzl Vieighl M-H, Fioeed, 95% Cl M-H, Fized, 95% Cl
30-AHF AN n 97 1100 AMNN%  -rre prrd, nne
Tokal (95% C1) a7 100 1000% 0.0 [[0.04, 0.02) e —
Tatal evzns ] i
Heterogeneity Mot azplicaals ——— =
Toest o ovarsll atect Z- 0.7 (P - 043 Lenszy E'::';Il‘rnnlrlfpa. U L.:é;ggl.,uﬁncf}. ae

6.1.9 Bdl plecow

Czestosc wystepowania bolu plecow bywta pordwnywalna w grupach oolimumabu i placebo
(OR=0,24 [95%Cl: 0,01; 8,45], p=ns; RD=-0,01 [93%Cl: 0,04; 0,02], p=ns; NNH. wg.=na] .

Tab. 77. Analiza bezpiecze istwa w badaniu GO -AHEAD: golimumab vs placebo. Bal plecow.

Punkt Licz | Ny | OR [95%CI] p RD [959%:C1) p MHH
ko ficowy ba My [95%CI]
bada
i
Bal plecdw 1 97 | 0,34 [0,01; 8,48] ns 0,01 [0,04; 0,02] ns na
100
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Rys. 43. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Bdl pleciw (OR).

Godirmnmak Placrbey Dl s Ratin Tl s Ratice
Study or Subgroup  Events  Tolal Events Totsl Velght M H, Flxed, 95% Cl M H, Flzed, 95% CI
A0 SHF A0 n a7 1100 ANNN% T, AL
Tudal (95% Cl) a7 100 100.0%  034[0.01, 845  ———mmm—
Tatal rw=n-s n 1

He ko genwily Mol Ap plicd e
lect o ovarcll otoel L= B (H=U41)

Rys. 44, Analiza skutecznoéci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Bol plecow (RD).

b

|
n- mn
Lepszy golimumrab Lepaze placebe

1I'I'II

zolmumab 1Maccho Hisk Lhifc renco HisH Leifcren oo
Study or Subhgronp  Fyents  Total Feents Total Weight M-H, Fixed, 95%% C M-H, Fixed, 95% 1
GU-ST ILAD U ur 1 10U 100U% -LL° FLL4 UUZ —H
Todal (95% C1) 97 nn A000% -0 [0, 0an? —
latal cwzhts u 1

Irterngeneity Pt ap plicanle
Tecl v ovrzllefecl 2= 071 F =043

6.1.10 Powazne infekcje

Wy badaniu nie raportowano powaznych infekcii.

6.1.11 Aktywna gruzlica

Wy badaniu nie raportowano akbywnej gruzlicy.

6.1.12 Nowotwory

Wy badaniu nie raportowano nowotawo row.

viE LO2 0 s 1ls
LQES-_'.-'g:l"I'ﬂ.IITEE LEFEQFGE:C

6.1.13 Powazna nadwrazliwosc¢ systemowa

Wy badaniu nie raportowano powaine] nadwrazliwosci systemowe].

6.1.14 Zgon

Wy badaniu nie raportowano Zgondw.

&l



Golmumab (5mpon®)w |eczeni osiowe j spondyoartropati bez zmian radiograficzrych chargkte rystycanych da ZZ25K

6.2 Golimumab vs certolizumab

Wy badaniu RAPID-axbph dane dotyczace berpieczeristwa obejmujs populacie pacjentiw
z ZZ5K oraz chorych z nr-axbph. Ze wzgledu na brak opublikowarych osobrych damych dla
subpopulacii pacjentdw z ZZ5K i nr-axbpd, w analizie nie przeprowadzono posredniego
porownania @olimumabu z certolizumabem.
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

Sposrad prac Zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegilmych baz eliminowann
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano & prac, ktdngch petne teksty oceniono pod katem zgodnosci
Z kryteriami kwalifikacii 1 wykluczenia. Diagram wg QUOEOM (Moher 1999 /PREISMA [(Moher

009, przedstawiajacy kolejne etapy wysrukiwania 1 selekcii badan dotyczacych
afektywnosci praktyczne] preedstawiono w rozdz. 4.4,

Mie odnaleziono badan, w ktdérych oceniano efektywnosé praktyczng golimumabu
w populacji dorostych chorych z  rozpoznaniem ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

Liste publikacji wykluczaomych z opracowania przedstawiono w aneksia 13.7.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody

medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracii Produktcw Leczniczych i Biobdjczych
nie odnaleziono  Zadnych  komunikatow  dotyczgcych  bezpieczenstwa  zastosowania

golimurmabu [UREPL).

8.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekdw nie odnaleziono komunikatdw
dotyczacych bezpieczenstwa dla golimumabu (EMA) .

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach nieporgdanych

u osab stosujacych golimumab.

Tab. 78. EMA - zgloszenia o podejrzewanych driataniach niepozadanych u osdb stosujacych
go limumab {dane na lipiec 2017) (EMA European Database of ADR).

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapieii Liczba wystapiei
zgbbszona przez osoby | zgloszona przez osoby
wykonujace zawody nie wykonujace zawody
me dyczne medyczne

Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 176 &1

Zaburzenia serca 262 111

Wady wrodzone, rodzinne i genebyczne 18 ]

Zaburzenia ucha i btednika 41 34

Zaburzenia endokrynaologiczne 25 7

Zaburzenia oka 202 122

Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 610 39

Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu 1079 926

podania

Zaburzenia watroby =h| (]

Zaburzenia uktadu immunologicznego 133 109

Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 1691 919

Zranienia, zatrucia i powikiania zwiszane z 616 (30

procedurami

Mie prawidtowe wyniki badan 337 256

Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 113 Gy

Zaburzenia miesniowo-szkiele towe 1 tkanki 749 725

taczne]

Choraby nowotworowe 499 109
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapiei Liczba wystapien
zgbbszona przez osoby | zgtoszona przez osoby
wykonujace zawody nie wykonujace zawody
me dyczne medyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego 630 308

CiaZa, potog i okres okotoporodoany 25 14

Problemy zwiazane z produktem 100 257

Zaburzenia psychiczne 167 115

Zaburzenia nerek i uktadu moczowe go 169 B}

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 52 35

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 498 245

fradpiersia

Zaburzenia skary i thanki podskarne| 571 274

Sytuacie spoteczne 57 42

Zabiegi chirurgiczne imedyczne 33z 274

Zaburzenia naczyniowe 242 146

8.3 Agencjarejestracyjna Standw Zjednoczonych

Ameryki

2 listopada 2011, roku Food and Drug Administration [FDA] infonmowata p racownik o stuzbey
zdrowia, Zeby Fachowali czujnosd w przypadku wystgpienia nowotwordw ztosliwych o
pacjentdw leczonych blokerami THNF i zaobserwowane przypadki nowotwordw zgtaszali do
programu FOA MedWatch lub do producenta. Pracownicy stuzby zdrowia mogg byd proszeni
przez FDA lub producenta o dodatkowe kliniczne oraz diagnostyczne informacje odnoszace
sie do preypadkdw nowobwordw ztosl fwaych. Infonmacje mogg abejmowad:

charakterystyke pacjenta [wigk, pted);
czynniki nzyka charoby nowotwo rowe;

naraZzenia na inne immunosupresyine produkty lub produkty niosace nyzvko
wiystgapienia nowotwaory;

wskazanie do leczenia blokerami THF;
ekspozycie na blokerny THNF [czas, dawka);
rozpoznanie raka (data diagnozy, stadium);
wyniki biopsii;

rezultaty ztosliwosci (zabiegi) (FDA O3.11.2011).

Wy komunikacie z dnia O07.0%.2011 roku FDA zawara nastepujace informacje skierowane do
pracownikdu stuzby zdrovwia:

pacjenci leczeni blokerami ThFa majg zwigkszone ryzyko rozwoju powazinych
zakafen z udziaterm wielu narzgddw, ktdre mogg prowadzic do hospitalizacii lub
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zgonu 7 powodu bakterii, rmykobakterii, grzybdw, wirusdw, pasoiytdw i innych
patogendw opartunistycznych;

dla catej klasy blokerdw THFQ patogeny bakteryine Listeric i Legionella zostaty
dodane do ramki z ostrzefeniami;

w grupie pacjentdw z przewlekbym lub nawracajgoym zakaZeniam oraz u pacjentow
narazonych nawystapienie rakazenia, przed rozpoczeciem leczenia naledy rozwadyc
ryZyko araz korzysci ptynace ze stosowania bloke rdw THFG;

pacienci powyiej 65 roku #ycia oraz pacjenci preyimujacy jednoczesnie inne leki
immunosupresyjne mogg byl bardziej narazeni na mnyayko zakazenia;

przed rozpoczeciem leczenia blokerami THFQ oraz okresowo w trakcie leczenia,
pacjent powinign byid oceniany pod katem czynnej gruzlicy oraz przebadany na
aobecnodd infekoii utajonei;

yw cZasie przyjmowania antagonistdw THF pacjenci powinni byl monitorowani pod
katerm objawdw przedmiotowych i podmiotowsych cieZzkich zakaizen;

ampiryczne leczenie przeciwgrzybicze naleiy rozwaiyd U pacjentdw z grupy ryzvka
inwazyinych zakazen grzybiczych, u ktdrych dochodzi do rozwoju cigfkiej charoby
ogolnoustrojouwer;

pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtaszad dziatania niepofgdane wystepujace
podczas przyjmowania blokerdw TNFa do programu FDA MedWatch [FOAOZ.09.2011].

W komunikacie z dnia 18.04.2014 oraz w komunikacie z dnia 14.04, 2011 roku FDA zalecata
pracownikom stuzby zdrowia, feby:

dyskutowali z pacjentami oraz ich opiekunami na temat rwigkszonego ryzyka
zachorowania na chioniaka limfocytarnego  komorek  watrobowokomarkowych,
Twtaszcza U mtodziesy 1 mtodych dorostych, z uwzglednieniem nyzyka 1 korzysici
wynikajaocych ze stosowania blokerow TF, azatiopryny, i/lub merkaptopuryny
i inmych lekdw immunosupresyjnych;

adukowali pacjentow oraz ich opigkunow na temat oznak i objawow nowotwo o,
takich jak chtoniak limfocytamy komarek watrobowokomdrkowsych tak, aby byli ich
oni fwiadomi i mogli poddac sig ich ocenie ileczeniu. CObjawy mogg, obajmowad
powigkszenie sledziony, powigkszenie watroby, bole brzucha, uteymuijaca sie
gorgczke, nocne poty i utrate masy ciata;

maonitorowali powstawanie nowobtwordw U pacjentdw leczonych blokerami THF,
azatiopryna, i F lub merkaptopuryna;

byli swiadomi, fe osoby z reumatoidalnym zapaleniem stawidw, chaorobg Crohna,
e bawniajacym zapal eniem stawdw kregostupa, tuszczyocowym Zapaleniem stawtw
ituszczyec g plackowatg mogg byc bardzie] narazeni na rozwd] chtoniaka niz populacia
ogalna US4, Wy 2wigzku 7 tym, w powyZe] wymigniomych subpopulaciach pacjentow,
moZe okazad sig trudne do zmierzenia zwigkszone ryzyko rozwoju nowotwo row
wowyniku stosowania blokerdw THF, azatioprymy, i/ lub merkaptopunymny;
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« zogtaszali niekorzystne zdarzenia niepoiadane wystepujace podczas przyjmowania
blokerdw THNFa azatiop ryny, i/ lub me kaptopunyny do programu FDA Medvatch [FDA
18.04.201, FOA14.04,2011].

Wy komunikacie z dnia O4.08.2009 oprocz informacii wymienionych powyZej dodatkowo
infarmowano pracownikdw stuzby zdrowia odnosnie:

o mo?liwosci pojawienia sie lub nasilenia tuszczycy w trakcie leczenia blokerami THNF
araz proszono ich, aby informowali pacjentdu oraz ich opigkundw na temat objawdw
buszeryey [FDA 04 08,2009,

Wy komunikacie z dnia 04.0%. 2008 roku FDA zawarta nastepujgce informacje skisrowane do
pracownikdue stuzby zdrovwia:

¢  blokery THF 53 lekami immunosupresyimymi. Facjenci przyjmujacy blokery THF, g
narazeni na n@Eyko mzwoju  imwazyinych rakazen grybiczych, takich  jak
histoplazmoza, drozdeyca, aspergiloza, kandydoza, i inng zakaZzenia oportunistyczne.
Fracownicy stuzby zdrowia powinni by Swiadomi tych zagroven u pacjentdw, ktdrzy
mieszkajg w rejonach endemicznych grzybic;

« pacjenci powinni by 4cidle maonitorowani w trakcie 1 po zakofczeniu leczenia
blokerami TMF, odnosnie rmozwoju  objawdw  podmiotowych 10 ewentualnegp
ogdlnoustrojowegn zakafenia greybiczego w tym gorgezki, zlego samopoczucia,
utraty masy cista, potdw, kaszlu, nudnosci, naciekdw ptucnych lub powazne]j charoby
uktadowej. Pacjenci, u ktongch wystgpito zakaienie, powinni przerwac leczenie
blokerami THF i zostad poddani petnej diaonostyce, ktdra mofe obejmowac oceneg
histopatologiczng 1 cytologiczng, wyknowanie antygenu i miana przeciwciat
WOSLIMIWICY

« w przypadku pacjentdw, ktdrzy przebyiwajg lub podrdZujg w regionach, w ktdnwch
wystepuia grzybice endemiczne, inwazyine zakazenia grzybicze naledy pode] rrewad
wo przypadku wystgpienia objawow ewsntualnego ogolnoustrojowego zakazenia
grzybiczego. Decyzja o podaniu empingcznegn leczenia preciwgrzybiczego u tych
pacjentow, jereli jest to mozliwe, powinna byd wykonana w porozumieniu Ze
specjalistammi chordb  zakafnych, posiadajacych doswiadczenie w  diagnostyce
i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych;

* |eczenie blokerami TNF mofe zostad wrnowione po wyleczeniu zakazenia. Decyzia
0 ponownym podaniu blokerow THF powinna obejmowad ponowng oceng korzysci
i vzyka wynikajacych ze stosowania blokerdw THNF, zwlaszcza u pacjentow, ktorzy
mieszkajg w regionach endemicznych grybic. Jezeli jest to mozliwe, decyzia
0 ponownym  podaniu terapii blokerami TMF oraz czasie trwania leczenia
prZeciwgrzybiczegn powinna zostad podjeta w porozumieniu ze specialisty chomb
zakaznych [FDA 04.09.2008).
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpiecrenstwa stosowania oolimumabu
w leczeniu dorostych chorych z rozpoznaniem cigzkie], aktywne] postaci spondyl oartropatii
osiowe] bez zmian radiograficznych. Populacie wnioskowang, ograniczono do ciefkied,
akbywne] postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych po nigpowodzeniu
co najmniej 2 MLPZ - ze wzgledu na dosd specyficzng definicie populacii wnioskowanej do
analizy wigaczono badania przeprowadzone w populacii szersze], bez wrzdedu na wozesnia)
stosowane leczenie. Mie odnaleziono badan preeprowadzonych w tak specyficzne] populacii
chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyezgoych wszystkich
dorostych chorych z cigika, akbywng postacig spondyloartropatii osiowej, niszaleinie od
woZesnie] stosowanegn leczenia.

Zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
pordwnuigce golimumab z placebo [badanie GO-AHEAD, 1 publikacia). Do badania wiaczono
chorych z niewystarczajgceg odpowiedzig na leczenie lUb nietolerancig co najmniaj 1 MLPZ
lub nietolerancig maksymalnej dawki MLPZ przer 30 dni. Okres obserwacii chaorych
w badaniu wynosit 16 tygodni.

Mie odnaleziono  opublikowarnych badad  bezposrednio  pordwnujgcych  golimumab
Z certolizumabem. Ma podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano
placebo jako komparator posredni.

Do przegadu systematycznegn, w o celu przeprowadzenia pordwnania  posredniego,
zakwalifikowano £ badania [8 publikacii], w tym:

o 1 badanie pordwnujgce stosowanie golimumabu z placebo [(GO-AHEAD) ;
* 1 badanie pordwnujgce stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID-ax<bpd) .

Wiaczone do analizy badania byby miedzynarmmdowymi, wieloosrodkowymi, kontrolowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacja, preeprowadzonymi metodg podwainie slepej proby.

Populacje w badaniu GO-AHEAD stanowili chorzy z aktywng spondyloartropatia osiows bez
zmian radiograficznych, natomiast w  badaniu RAPID-a<5pA - chorzy z objawami
spondyloartropatii osiowe]j, w tym z Feszbywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa.
Wy badaniu KAPID-z<5pA wyniki dotyczgce skutecznosci prZedstawiono osobno w populacyi
charych z nr-ax<bpd, spondyloartropatia osiowa [ax5pd) 1 225K, Populacia chonych z ax-Sph
thta zblizona pod wrgledem charak tenystyki poczgtkowe]. W grupie certolizumabu 400 mg
cZas trewania objawdw choraby byt jednak diuzszy niz w pozostatych grupach (7,5 roku ws 4,8
roku w grupie certolizumabu 200 mg i 4,5 roku w grupie placebo]. Wniki porownania
posredniego przedstawiono osobno dla poszczegolnych dawek certolizumabu (200 mg i 400
mg) oraz dla wszystkich dawek tacznie.

Wy badaniu GO-AHEAD proces randomizacii w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano
istotnych rdZnic w charakterystykach chorych randomizowarych do poszezegdlnych grup.
Wiyigtek stanowita pted chorych - w grupie golimumabu odsetek meZozyzn wynosit 62, 5%,
natomiast w grupie placebo - 52,0%.
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Wi badaniach analiza skutecznodci  klinicznej zoststa preprowadzona  zgodnie
7 zaplanowanym  leczeniem. Skutecznosd 1 bezpieczeristwo w  badaniach oceniano
w populaciichorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Wy analizie posrednie] wwzg edniono wyniki z najbardziej zblizomych okresdw obserwacii,
a wigs 16 tygodni w badaniu GO-AHEAD oraz 12 tygodni w badaniu RAPID-a<5pd, pomimo
dostepnodci wynikdw randomizowane] fazy badania FAPID-axSph rdwnies dla 24 1 48
tyoodniowego  okresu obserwacii. Zblizone okresy obserwacji umoiliwiajg bardzig)
ywiarygodne pordwnania anal izowanych terapii.

Brak raportowania zmian od wartosci poczatkowych w przypadku parametrdw cigghych
yw publikacii z badania GO-AHEAD uniemoe liwiat przeprowadzenie pordwnania posredniego
w zakresie tych punktdw kofcowych. Srednie wartnici poczatkowe wanalizowanych grupach
byby jednak zblizone, co podnosi wiarygodnosd pordwnania na podstawie Srednich wartosci
koncowsych.

Wy badaniu FAPID-axbph dane dotyczace bezpieczenstwa obejmuig populacie pacjentow
z 275K oraz charych z nr-axbph. Ze wzgledu na brak opublikowarnych osobrnych damych dla
subpopulacii pacjentow z ZZ5K 1 nr-axbpd, w analizie nie przeprowadzono posredniedgo
pordwnania galimumabu z certolizumabeam.

Mie odnaleziono badan, w ktdnych oceniano efekbywnosd praktyczng golimumabu w populac]i

dorostych chorych z rogpoznaniem cigzkie], aktywne] postaci spondyloartropatii osiowe] bez
Zmian radingraficzrych.
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10 Dyskusja

Do analizy efekbywnodici klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegadu
systamatycznegn pismiennictwa wosystemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissernination araz na stronach wybramych agencii HTA.
Korzystano rownies 2 referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakosd randomizowanych badan pierwotmych oceniano za
pomocy skali Jadad i Cochrane.

Oo dnia 17 siempnia 2017 r nig odnaleziono badan przeprowadzonych w populaci
whioskowane] [doroshych chorych z ciefka, akbywng postacig spondyloartropatii osiowej bez
Zzmian radiograficznych  po  nigpowodzeniu co najmnie] 2 niesteroidowych  lekdu
prreciwzapalnych], a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych
wszystkich dorostych chorych z ciefzka, akbwwng postacig spondyloartropatii osiowei,
niezal efnie od weczesnie] stosowanegn leczenia.

Zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
pordwnujgce golimumab z placebo (badanie GO-AHEAD, 1 publikacia). Do badania wiaczono
chorych z niewystarczajgceg odpowiedzig na leczenie lUb nietolerancig co najmniaj 1 MLPZ
lub nistolerancig maksymalnej dawki MLPZ przer 30 dni. Ckres obserwacii chonych
w badaniu wynosit 16 tygodni.

Mie odnaleziono opublikowanych badan  bezposrednio  pordwnujgcych  golimumab
7 certolizumabem. Ma podstawie odnalezionego badania berposredniego zidentyfikowano
placebo jako komparator posredni.

Do przegadu  systematycznegn, w celu przeprowadzenia  pordwnania  posredniego,
zakwalifikowano £ badania [8 publikacii], w tym:

s 1 badanie pordwnujgce stosowanie golimumabu z placebo [(GO-AHEAD) ;
* 1 badanie pordwnujgce stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID-ax<bpd) .

Wy analizie posredniej wwzd edniono wyniki z najbardziej zblizonych okresdw obserwacii,
a wigc 16 tygodni w badaniu GO-AHEAD oraz 12 tygodni w badaniu RAPID-gx5ph.

Badania wiaczone do analizy charakteryzowaby sie umiarkowanie wysoks jakoscig [4 pkt.
w skali Jadad). W badaniach nie opisano metod zaslepienia proby.

Wy badaniach analiza skutecznosci  kliniczne] zostata preprowadzona  zgodnie
z zaplanowanym  leczeniem. Skutecznosc 1 bezpieczenstwo w  badaniach  oceniano
yw populaciichonych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Wy badaniu GO-AHEAD wykazano wigkszg skutecznosd golimumabu w pordwnaniu z placebo
yw Zakresie odsetka chorych z odpowiedzig ASASZED [OR=3,70 [90%C]: 2,04; 6, A0], p<0,0001),
odpowiedzig AMASAD [OF=4,38 [99XC]: 2,37, 8,11], p<0,00001], cresciows odpowiedzig ASAL
(OR=2,24 [95%Cl: 1,16; 4,35], p=0,02) 1 odpowiedzig BASDAl 50 [OR=3,33 [95%C]: 1,85; 5,99],
p=0,00017 . Wykazano istotnie statystycznie lepszg koncows oceneg akbywnosci choroby
wedtug kryteridw ASDAS [(MD=-0,93 pkt [95%CI: -1,26; -0,60], p<0,00001) i BASDA [MD=-1,75
pkt [95%C]: -2,50; -1,00], p<0,00001) w grupie g@alimumabu oraz istotnie statystyicznie lepszg
koncows, oceng, sprawnosci fizyczne] wedtug krytariow BASF (MD=-1,37 pkt [95%C1: -2,13; -
0,61], p=0,0004], ruchomosci w skali BASM (MD=-0,4% pkt [95%C]: -0,85; -0,13], p=0,008],
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objawdw zapalenia wedtug k rytaridw SPARCC [MD=-7,11 pkt [$5%C]: 10,70; -3,52], p=0,0001)
i zapalenia preyczepdw dciegnistych w skali MASES [(MD=-080 pkt [95%C]: 1,67 0,07F],
p=0,07]. Stosowanie golimumabu zwiggane bwlo z uzyskaniem istotnie statystyoznie
mnigjszego kancoweado stezenia biatka C-reakbwnego (MD=-0,63 ma/dl [958 C1: 1,01; -0,25],
p=0,001) oraz istotnie statystycznie lepszej koncowe] oceny jakosci Zycia  [SF-36
funkc jonowanie fizyczne: MO=5,10 pkt [95%C1: 2,25; 7,95], p=0,0005; SF-3¢ funkcjonowanis
psychiczne: MD=3,98 pkt [95%C: 0,6%9; 7,27], p=0,02; EQ-50: MD=0,14 pkt [95%Cl: 0,06; 0,22],
p=0,001; ASQol: MD=-3,00 pkt [95%C]: 4,44; -1,56], p=0,0001) 1 oceny balu plecdw w skali
WAL [MO=-1,97 pkt [95%Cl: -2,82; -1,12], p<0,00001].

Frofil bezpieczenstwa golimumabu byt porowmywalny do obserwowanego w grupie placebo.
Wiyvkazano zblizone crestoici wystepowania zdarzen niepofadanych tacznie [OF=0,79 [95%C:
0,45; 1,39], p=ns], powainych zdarzen niepazgdanych [OR=0,51 [98%C: 0,05; 5,74], p=n3,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=0,76 [95%Cl: 0,35; 1,65], p=ns) orazr
Zdarzen niepoZzgdanych powodujacych przerwanie leczenia [ORE=2,08 [95%C]: 0,19; 23,37],
p=ns]. Mie abserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy czestosciami wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych uwzgednionych w publikacji z badania GO-AHEAD.

Fo ukonczeniu 16 tygodniowe] fazy randomizowane] badania GO-AHEAD charzy byli wiaczeni
do przedtuione] obserwacji przeprowadzone] bez zaslepienia, w ktore] wszystkim
uczestnikom podawano golimumab w dawce 50 mg co 4 tygodnie przez 36 tygodni oraz
aobserwowano pod katem bezpieczenstwa przez kolejne B tygodni facznie 44 tyoodnie
prediuzonej fazy badania). Sposrdd 197 chorych leczonych w fazie randomizowanei, 189
zostato wiaczomych do przedtuzone] obserwacii. W przediufone] fazie badania nie
obserwowano istotrych rdZnic w zakresie rodzaju 1 czestosci wystapienia zdarzen
niepozadanych pomigdzy grupami chonych stosujacych golimumab i placebo w ramach fazy
randomizowanej [van der Heijde 20153]. W ponizsze] tabeli przedstawiono zdarzenia
niepoZadana raportowans w ramach przedturone] fazy badania GO-AHEAD.

Tab. 79. zdarzenia niepozadane raportowane w ramach przediuwronej fazy badania GO-AHEAD
{van der Heijde 2015).

Zdarzenie nie pozadane, n %) GOLSGOL PLASGOL ™ tacznie,

N=93 N=94& M=18%
Zdarzenia niepozadane tacznie 39 41,9 52 [54,2] 21 [48,1)
Zdarzenia niepoZadane owigzane 12 [12,9] 16 [16,7) 28 [14,8)
7 leczeniem™™
Zapalenie nosogardzieli 2(2,2) 3 (3,1] 5 [2,8)
Zakazenia gdrnych drig 2(2,2) 22,1 4 12,1)
oddechowych
Bal gowy 22,2 2 [2,1] 4 [2,1]
Zdarzenia niepoZgdane 1(1,1] 22,1 3 01,8)
powodujace przerwanie leczenia
Powazne zdarzenia niepoZadane 2(2,2) 3 (3,1] 5 [2,6]
Zonn 0 0] 0 0] 0 0]

* chorzy leczeni golimumabem w fazie randomizowanej badania; ™ chorzy leczeni placebo w fazie
randomizowanej badania; ™ pokazano zdarzenia niepoZadane wystepujace u =3 chorych w badaniu,
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Wy fazie przedtufone] obserwovwano istotng popraws w zak resie odsetkdw odpowiedzi wedtug
kryteridw ASASAD, ARARAD, BASDAISD, ARAS PR U charych, ktdrzy byli randomizowani do grupy
placebo i otrymywali golimumab w ramach fazy przedtuzonej. Obserwowane odsetki
chorych z odpowiedzig byly jednak niZsze niz u chonych randomizowanych do grupy
golimumabu 1 przyjmujacych golimumab w ramach fazy przediuione] (patrz ponizszy
rysunek].

Rys. 45. Odsetki odpowiedzi w kolejnych punktach czasowych obserwowane w fazie
randomizowanej i fazie przediuzone j badania GO-AHEAD (van der Heijde 2015).

Figure. Propartinn of Responders Ouer Time by Efficacy Endpaint and Treatmeat Growp in the GO-AHEAD GLE*
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Fosrednie pordwnanie golimumabu z certolizumabem przeprowadzone na podstawie badan
GO-AHEAD [golimumab ws placebn] i RAPID-axSpd [certolizumab ws placebo) wykazatno
porowmywalng  skutecznos?  golimumabu  icertolizumabu w zakresie  wszystkich
analizowanych punktow kofcowych, a wiec wzakresie nodsetka odpowiedzi na leczenie [GOL
ws CER tgcznie: ASASZ0: OR=1,59 [95%CI: O,64; 3,97], p=ns; ASAS40: OR=0,92 [95%Cl: 0,32;
£,60], p=ns; ASAS PR: OR=0,35 [95%C|: 0,09; 1,44], p=ns; BASDAI 50: OR=0,67 [95%Cl: 0,24;
1,90], p=ns], oceny akbywnosci choroby wedtug kryteridw ASDAL [GOL vs CER tgcznie:
MO=0, 27 pkt [99%CI: -0,18; 0,72], p=ns], oceny akbywnoici chomby wedtug kryteridu BASDA
(GOL ws CER tacznie: MD=10,15 pkt [¥5%C]: 1,15; O,85], p=ns], oceny sprawnosci fizyczne] w
skali BASFI [GOL ws CER tacznie: MD=0.435 pkt [99%C1: 0,61; 1,47], p=ns], oceny ruchomosici
woskali BASMI [GOL we CER tgcznie: MD=0,01 pkt [95%CI: 40,93; 0,95], p=ns] oraz ocery
objawow zapalenia wedtug kryteridw SPARCC [GOL vs CER tgcznie: MD=3,39 pkt [90%CI: -
4,68; 11,46], p=ns).

fe wzdedu na brak opublikowanych osobrych swynikdw dotyczacych bezpieczerfstwa dla
subpopulacii pacjentdw z ZZ5K inr-axhpd w badaniu RAPID-axtpdh, w analizie nie
preeprowadzono posredniego  pordwnania golimumabu 7 certolizumabem pod  katem
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bezpieczenstwa. Obserwowane zbliZone czestoici wystepowania zdarzern nispofgdanych

w grupach chorngch stosujacych golimumab i placebo potwierdzajg akceptowalny profil
bezpieczenstwa laku.

faodnie 7 wynikami metaanalizy sieciowe] opisanymi w opracowaniu wtdrmam AWBSG 2016
(patrz  rozdz. 4.1.%] skutecznodd inhibitordw  ThHF-a  [golimumabu,  adalimumabu,
certolizumabu i etanercepty) jest zblizona, natomiast zgodnie z wnioskami The Committee
for Medicingl Products for Human Use [CHAMP) profil bezpieczenstwa golimumabu jest spojny
z profilem pozostabych inhibitordu THF-a [AWRASG 2016) .

Fomimo  braku odnalezienia badan przeprowadzonych specyficznie we wnioskowanei
populacji [dorostych chornych z cigika, akbywng postacig spondyloartropatii osiowej bez
Zmian radiograficznych po  niepownodzeniu co  najmniej ¥ niesteroidowych  lekdw
preciwzapalnych), naledy zaznaczyc, e populacia chorych wigczonych do badania GO-
AHEAD byta zblizona do wnioskowanej - do badania wigczono chorych 7 niewystarczajacy
odpowiedzig na leczenie lub nietolerancig co najmniej 1 MNLPZ lub nietolerancig
maksymalnej dawki NLPZ przez 30 dni.

Mie odnaleziono badan, w ktdnych oceniano efekbywnosd praktyczng golimumabu w populac]i
dorostych charych z mzpoznaniem ciezkie], akbywne] postaci spondyloartropatii osiowe] bez
Zmian radiograficznych.

Golimumab w leczeniu dorostych chorych z rozpoznaniem cigekie], akbywne] postaci
spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficzrnych zalecany jest m. in. wowytycznych
Mational Institute for Health and Care Excellence z 2017 roku [MICE 20717) i rekomendowarny
prrez Scottish Medicines Consortivm [SMC Fecommendation 2016) 1 A6 Wiles Medicines
Strategy Group [AWMSG Recommendation 2016].
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11 Wyniki konhcowe

Oo dnia 17 siempnia 217 . nie odnaleziono badan preeprowadzonych w populacji
whioskowanej (dorostych chorych z cigfky, aktywng postacig spondyloartropatii osiowe] bez
zmian radiograficzrych  po  nigpowodzeniu co najmnie] 2 niesteroidowych  lekdue
prraeciwzapalnych), a zatem analizg przeprowadzono na podstawis badan dotyczgcych
warystkich dorostych chorych z ciezka, akbywng postacig spondyloartropatii osiowe],
niezaleznie od wczesnia] stosowanegn leczenia.

Zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
pordwnuigce golimumab z placebo [badanie GO-AHEAD, 1 publikacia). Do badania wiaczono
chorych z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie lub nietolerancig co najmnigj
1 niesteroidowego  leky  przeciwzapalnego lub  nietoleranciy maksymalnej  dawki
nigstaroidowegn leku prreciwzapalnego przez 30 dni. Okres obserwaciji chorych w badaniu
wynosit 16 tygodni.

Mie odnaleziono  opublikowanych badan  bezposrednio  pordownujgcych  golimumab
z certolizumabem. MNa podstawie odnalezionego badania bezposredniego zidentyfikowano
placebo jako komparator posredni.

Do przegadu  systematycznego, w celu przeprowadzenia pordwnania podredniegn,
Zakwalifikowano Z badania [B publikacji], w tym:

* 1 badanie pordwnujgce stosowanie golimumabu z placebo [(GO-AHEAD) ;
+ 1 badanig pordwnujgce stosowanie certolizumabu z placebo [RAPID-abpdy) .

Wy analizie posrednie] wwzg edniono wyniki z najbardzie] zblizomych okresdw obserwacii,
a wigs 16 tygodni w badaniu GO-AHEAD oraz 12 tygodni w badaniu RARID-a<5ph.

Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa golimumabu w pordvwnaniu z placebo, na podstawis
badania GO-AHEAD wykazata:

+« w analizie skutecznoici:

o w o grupie golimumabu  obserwowano  istotnie statystycznie wigkszy nif
yw grupie placebo odsetek chorych z odpowiedzig wediug kryteridw ASASZO
[(OR=3,70 [95%Cl: 2,04; 6,70], p=<0,0001; RD=0,31 [95%Cl: 0,18; 0,44],
P, 00007, NMNTe g =4 [95%C]: 35 6]];

o odsetek chorych z odpowiedrig wedtug kryteridw ASA40 byl istotnie
statystycznie wiskszy w grupie golimumabu niz w grupie placebo [OFE=4,38
[955%C1: 2,37, 8,11], p<0,00001; RD=0, 34 [95%C1: 0,21, 0,477, p<0,00007; MNT .

o stosowanie galimumabu zwigzane byto z istotnie uzyskaniem statystycznie
wigkszeon odsetka chorych z czesciowy odpowiedzig ASAS [ASAS PR; OR=2,24
[95%C1 1,16; 4,35], p=0,02; RD=0,15 [93%C1: 0,05; 0,27], p=0,01; NNT 1g.=7
[95%Cl: 4; 34]);

o w grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie wigkszy niz
w grupie placebo odsetek chonych z odpowiedzig wedtug kryteridw BASDAI 50
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(OR=3,33 [95%CI: 1,85 5,99], p<0,0001: RD=0,29 [95%Cl: 0,15; 0,42], p<0,0001;
MNT 16 v0g =4 [95%C1: 3; 71);

wykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd golimumabu w zak resie
wyniky korfcowego ocery  akbywnosci chormoby wedtug kreteridw ASDAS
w porownaniu do placebo [(MD=-0,93 pkt [$¥5%C]: -1,26; 40,60], p=0,00001) ;

yw grupie golimumabu wynik kancowy oceny akbywnosci choroby w skali
BASDAl byt istotnie statystycznie lepszy niz w grupie placebo [MD=-1,75 pkt
[99%Cl: -2,50; -1,00], p<0,00001];

wiykazano istotnie statyshycznie wigkszg skutecznosd golimumabu w zak resie
wyniku koncowego oceny sprawnosci fizyczne] wedtug krnyteridw BASFI
w pordwnaniu do placebo (MD=-1,37 pkt [99%C: -2,13; 0,61], p=0,0004];

w grupie golimumabu wynik koncowy oceny ruchomosci woskali BASM bt
istotnie statystycznie lepszy niz w grupie placebo (MD=-0,4% pkt [95%C]: -0,85;
-0,13], p=0,008];

ywykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd golimumabu w zak resie
wyniku koncowegn oceny objawow zZapalenia wedtug kryteriow SPARCC
yw pardwnaniu do placebo (MD=-7,11 pkt [99%C]: -10,0; -3,52], p=0,0001];

w grupie golimumabu obserwowano istotnie statystycznie mnigjsze koncows
stezenie biatka C-reaktbywnego niz w grupie placebo MD=-0,63 mg/dl [95%C1:
-1,01; 40,25], p=0,001];

koficowa ocena zapalenia preyczepdw sciegnistych woskali MASES byta lepsza
w grupie golimumabu niz w grupie placebo, jednak wynik pordwnania nie
osiggnat istotnodci statystycznej [MO=-0,80 pkt [$5%C]: 1,67 0,07], p=0,07);

ywykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd golimumabu w zak resie
wyniku koncoweoo oceny bolu plectw w skali VAS w pordwnaniu do placebo
(MD=-1,97 pkt [99%C]: -2,82; -1,12], p<0,00001];

stosowanie golimumabu zwigzane byto 7 istotnie statystycznie lepszg koncows,
oceng jakosci fycia niz stosowanie placebo (SF-36 funkcjonowanie fizyczne:
MO=5,10 pkt [99%Cl: 2,25; 7,95], p=0,0005; 5F-36 funkcjonowanie psychiczne:
MD=3,98 pkt [99%C]: 0,69; 7,27], p=0,0¢; EQ-50: MD=0,14 pkt [95%C]: 0,06;
0,22], p=0,001; ASQoL: MD=-3,00 pkt [95%C: -4,44; -1,5¢], p<0,0001) ;

* wanalizie bezpieczenstwa:

u]

crestosd wystepowania zdarzen niepoZzgdanych tacznie byta pordwrmywalna w
grupach golimumabu i placebo [OR=0,7%9 [95%C]: 0,45; 1,39], p=ns; ED=0,88
[99%C1: 0,64 1,20], p=ns; NNH g =na);

stosowanie golimumabu i placebo bywto zwigzane ze zblizonymi czgstosciami

wystepowania zdaren niepozgdanych zwigzanych z leczeniem [OR=0,76
[95%C1: 0,35; 1,63], p=ns; RD=-0,04 [92%C]: -0,14; 0,06], p=ns; NNH:s +,g =na);

powasne zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizonmymi czestosciami
w grupach golimumabu i placebo [OR=0,51 [95%C]: 0,05; 5,72], p=ns; 0,01
[95%C1: 0,04; 0,028], p=ns; NNH,; 14 =na);
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Fosrednia

cZestosd wystepowania zdarzen niepofgdanych powodujgoych przerwanis
leczenia byta pordwnywalna w grupach golimumabu i placebo  [DORE=%,08
[9986C1: 0,19; 23,37], p=ns; ED=0,01 [99%C1: 0,0%; 0,04], p=ns; MNMNHw g =nal;

stosowanie golimumabu 1 placebo byvto zwigrane ze zblizonymi czestosciami
wystepowania zaburzen skory i tkanki podskomej [OR=1,80 [99%C]: 0,63;
5,16], p=ns; RD=0,04 [95%C]: -0,03; 0,12], p=ns; NNHy 14 =na);

cZestosd wystepowania zgonu ptodu u partne rki byta pordwnywalna w grupach
golimumabu 1 placebo [OR=3,12 [¥5%Cl: 013; 77,63], p=ns; FD=0,01 [959%Cl: -
0,02; 0,04], p=nz; NMNH, g =n3);

kamica Zotciowa wystepowata ze zblizonymi czestosciami w grupach
golimumabu i placebn [OFE=0,34 [95%C]: 0,01; 8,45], p=ns; ED=40,01 [95%C]: -
0,04 0,02], p=ns; MHe we.=na);

crestosd  wystepowania  bolu plecdw byta  pordwnywalna w grupach
golimumabu i placebo [OR=0,34 [95%CI: 0,01; 8,45], p=ns; KD=40,01 [95%C]: -
0,045 0,02], p=ns; NNHie ne =na) .

ocena  skutecznosci 1 bezpieczenstwa golimumabu  w pordwnaniu

Z certolizumabem, na podstawie badar GO-AHEAD [(Zolimumab vs placebn) 1 RAPID-axSph
(certolizumab vs placebo) wykazata:

+« w analizie skutecznoici:

a

wyniki pordwnania posredniegn wskazujg na brak istotnych statystycznie
roZnic pomigdzy golimumabem i certolizumabem w zakresie odsetka chonych
7 ndpowiedzig wedtug kryteridw ASAS 20 [GOL vs CER 200 mag: OR=1,7F4 [958 Cl:
0,63; 4,77], p=ns; ED=0,12 [95%C]: 0,11; 0,35], p=ns; GOL vs CER 400 mg:
OF=1,46 [99%C]: 0,54; 3,97, p=ns; ED=0,08 [228C]: 0,15; 0,31], p=ns; GOL vs
CER tgcznie: OR=1,5% [90XC]: 0,64; 5,97, p=ns; RO=0,10 [$5%C]: 0,11; 0,31],
p=ns];

porownanie posrednie wykazato porownywalng skutecznose golimumabu
i certolizumabu w zakresie odsetka chorych z odpowiadzig wedtug knytaridue
ASASAD (GOL vs CER 200 mgr OR=0,91 [95%Cl: 0,29; 2,83], p=ns; RED=0,02
[99%Cl: -0,20; 0,24], p=ns; GOL vs CER 400 mg: OR=0,%4 [95%Cl: 0,31; 2,87],
p=ns; FO=0,03 [90%Cl: 0,18; 0,24], p=ns; GOL vs CEREtacznie: OF=0,93 [95%C]:
0,32; 2,60], p=ns; RD=0,03 [95%C]: -0,16; 0,22], p=ns);

na podstawie pondwnania posredniegn nie wykazano istotmych statystycznis
roZnic pomigdzy golimumabem i certolizumaberm w zakresie odsetka chorych
7 remisjg cZesciows wedtug kryteridw ASAS [(GOL ws CER 00 mg: OR=0,36
[95%Cl: 0,08; 1,61], p=ns; RO=-0,07 [95%Cl: 0,26; 0,12], p=ns; GOL vs CER 400
mg: OR=0,34 [95%C1: 0,08; 1,49], p=ns; RD=L0,08 [95¥C|: -0,27; 0,11], p=ns;
GOL ws CER tgcznie: OR=0,35 [99%Cl: 0,0%; 1,44], p=ns; ED=0,08 [95%C: -
0,24; 0,08], p=ns|;

porownanie posrednie wykazato porownywalng skutecznose  golimumabu
i certolizumabu w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzig BASDAl 50 [(GOL
va CER 200 mg: OR=0,63 [95%C]: 0,21; 1,94], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: 0,25;
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0,18], p=ns; GOL vs Cer 400 mg: OR=0,71 [95%C]: 0,44; £,15], p=ns; FD=10,0%
[95%C1: -0,24; 0,20], p=ns; GOL vs CER tacznie: OR0,67F [95%C1: 0,24; 1,90],
p=ns; RD=-0,03 [95%C1: 0,23; 0,17], p=ns];

pordwnanie posrednie wykazato pordwnywalng skutecznosd golimumabu
i certolizumabu w zakresie wyniku koncowego oceny akbywnosci choroby
wedtug kryterdw ASDAS (GOL ws CER 200 mg: MD=0,37 pkt [95%CI: 0,18; 0,92],
p=ns; GOLvs CER 400 mg: D=0, I7 pkt [95%C]: 0,2F, 0,81], p=ns; GOLvs CER
bacznie: MDO=0,37 pkt [958 Cl: 0,18; 0,72], p=ns);

na podstawie pondwnania posredniegn nie wykazano istotnych statystycznis
roznic pomigdzy golimumabem 1 certolizumabem w zakresie  wyniku
koncowedn oceny akbywnosci charoby woskali BASDAI (GOL ws CER 200 mg:
MO=10,15 pkt [95%C]: -1,34; 1,04], p=ns; GOL vs CER 400 mg: MDO=-0,15 pkt
[95%Cl: -1,35; 1,08], p=ns; GOL ws CER tgcznie: MD=-015 pkt [95%CI: -1,15;
Dr85]r |:'=n5];

wyniki pordwnania podredniegn wskazujg na brak istotnych statystycznie
roZnic  pomigdzy  golimumabem i certolizumabem w zZakresie  wyniku
kofcoweagn oceny sprawnosci fizyczne] woskali BASF [GOL ws CER 200 ma:
MO=0,63 pkt [95%CI1: 0,64; 1,90], p=ns; GOL ws CER 400 mg: MDO=0,33 pkt
[9286C1: 40,92; 1,58], p=ns; GOL vs CER tacznie: MD=0,43 pkt [90%C]: -0,61;
1,47], p=ns];

wyhiki pordwnania pofredniegn wskazujg na brak istotnych statystycznie
rdznic  pomiedzy  golimumabem i certolizumabem w Zakresie  wayniku
kofcoweagn oceny ruchomosci kregostupa 1 stawdw krzyZowo-biod rowych
w skali BASMI [GOL ws CER 200 mg: mD=0,21 pkt [¥5%C]: 0,46; 0,88], p=ns;
GOL ws CER 400 mg: MD=0,09 pkt [95%Cl1: 0,79; 0,61], p=ns; GOL vs CER
tacznie: MD=0,01 pkt [25%CI; -0,54; 0,56], p=ns];

pordwnanie posrednie wykazato pordwmywalng skutecznosd  golimumabu
i certolizumabu w zakresie wyniku koncowego oceny objawdw zapalenia
wedtug kryteriouw SPARCC [GOL ws CER tacznie: MD=3,29 pkt [99%CI: -4,68;
11,46], p=ns;

* w analizie bezpieczenstwa:

u]

w badaniu RAP|D-axbpA dane dotyczace bezpieczenstwa obejmujg populacis
pacientdw 7 ZZ5K aoraz chonych z nr-axhpbd. Ze wrdedu na brak
opublikowanych osobrych danych dla subpopulacii pacjentduw z ZZ5K i nr-
axsph, woanalizie nie przeprowadzono podredniegn pordwnania golimumabu
Z certolizumabem.
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12 Whioski

Mie odnaleziono badar przeprowadzomych w populacii wnioskowane] [dorostych chaonych
z cigfkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowe]j bez zmian radiograficziych po
niepowodzeniu co najmnie] 2 niesternidowych lekdw przeciwzapalnych], a zatem analize
preeprowadzono na podstawie badan dotyczgacych wszystkich dorostych chorych 7 cigiks,

akbywng postacig spondyloartropatii osiowe], niezaleinie od wczednie] stosowanedo
leczenia.

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezpofrednio pordownujgcegn stosowanie golimumabu z placebo [badanie GO-AHEAD].

Mie odnaleziono opublikowarnych badad  bezposrednio  pordwnujgcych  golimumab
7 certolizumabem. Pordwnanie posrednie mo?liwe byto poprzez GO-AHEAD [golimumab ws
placebo] 1 RAPID-gxSph  [certolizumab ws placeba). Pomimo naturalmych ograniczen
pordwnania podredniegn takie podejicie stanowi jedyng mozliwosE pordwnania golimumabu
Z certolizumabem.

Wiyniki pordvwnania bezposredniego wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd
golimumabu w pordwnaniu z placebo w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenig, oceny
akbpwnosci charoby, oceny sprawnodci fizycznei, oceny ruchomosci, oceny objawdw
Zapalenia, steZenia biatka C-reaktbywnego, oceny zapalenia prayczepow Scigonistych, oceny
bolu plecow oraz oceny jakosci &ycia chorych, przy zblizonym profilu bezpieczensta.

Whniki pordwnania posredniego weskazuig na pordwnywalng skutecznodc  golimumabu
i certolizumabu w zakrasie wizystkich analizowanych punktdw korficowych, pray czym
powinmy byc interpretowane ostroznie e wzgedu na typ pordwnania.

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowsych, golimumab moge byd uznany za
terapie o pordwnywalnej skutecznosci do certolizumabu oraz kaorzysciach klinicznych
Znacznie przewyiszajacych nyzyko stosowania.

Wiprowadzenie finansowania golimumabu zapewni dostgp do terapii 0 udowodnioneg]
skutecznosci w populacji dorostych chorych z orozpoznaniem cigékie], aktywne] postaci
spondyloartropatii osiowe] bez zmian radiograficzrych, zalecane] m. in. w wytycznych
National Institute for Health and Care Excellence z 3017 mku [MICE 2017] 1 rekomend owane]
przez Scottish Medicines Consortium MO Recommendation 2016) 1 Alf Wales Medicines
Strategy Group [S0WAMSG Recommendation 2016].
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13 Aneks

13.1 Wyniki wyszukiwania bada#h - poréwnanie
posrednie

Rys. 46. Schemat kole jnych etapiw wyszukiwania 1 selekcji badan pierwotnych do pordwnania
posredniego golimumabu z certolizumabem (diagram QUOROM/PRISMA).

Wetepnie zidenty fikowane prace:
MEDLINE [PubMed]: 83

EMBASE [Elsevier]: 191

the Cochrane Librans: 59

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtarzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndMote: 297

" Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktiw i fytutdw: 290
¥
Przeglad petnych tekstow: 7
Prace zidentyfikowane na podstawie
p " . .
referencji odnalezionych doniesien: O
- Prace odrzucone na podstawie prredlgdu
petrych tekstdw publikacii:
- badania pierwotne:
- 0 publikacii.
h 4

Vaczone publikacie: 7

Wiaczone badania:

1 badanie certolizumab vs placebo (7 publikacii)
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13.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 80. Arkusz oce ny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizac)a TaksMie 1lub0
Cpisana, poprawna | Takihlie 1lub-1
metodologia randomizaci
Metoda podwdinie slepei proby Taki Mie 1lub0
Popravwena metodologia | TaksMe 1lub-1
ratlepienia
COpiz utraty chorych w badaniu Taks Mie 1lub0

Suma [max i)

Opracowano na podstawie:

ladad AE, Moore RA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Coantral Clin Trials, 1996;17:1-14.
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13.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat H:
» Fandomizacia
o wiasciwa - niskie nzykn bltedu systematycznegno;
o hiewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznedo;
o brak danych - nieznane nyzyko btedu systematycznego.
«  Ukrnyie kodu randomizac]i
o poprawne - niskie nzyko btedu systematycz negn;
o higpoprawna - wysokie nyzyko bledu systematycznedp;
o brak danych - nieznane nyeyko bledu systematycznegn.
» Zadlepienie badaczy i pacientdw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
Zaslepignia nie ma wpltywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznegp;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mised wphyw na
woyniki - wysokie nyzyko bledu systematycznegn;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
»  Zadlepienie oceny efekiow

o opisane iwtascinwe - niskie nayko bledu systematycznegn;

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznegn;

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
o  Nigkompletne dane zaadresowane

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami < 108,
pryezyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryzyko bledu systematycznego;

o rdinicaw odsetku pacjentiw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 103,
preyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nigznang
ryzyko bledu systematycznego.

s Selekbywne raportowanis

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematyczneoo;

o brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktdw koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznedo;
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o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy rzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

» (gdlna jakoéc
o niskie nyzyko btedu systematycznegn dla wszystkich kluczowsych domen -
potencijalny btad z matym prawdopodobiefstweam w powazny sposob wplynia
na wyniki - niskie nayko btedu systematycznegn;
o higjasne ryzyko btedu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry poddaje wwatpliwosd wyniki - nieznane rnyzyko biedu;

o wysokie nyzyko bledu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikow - wysokie nzyko
bledu.
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13.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR

Tab. 81. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR.

Ocena jakosci bad an widrnych

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?
Badane zagadnienie oraz kryteria wigczenia powinny zostac ustalone przed przystapieniem do
wiyko mpi ania przegladu,
Uwaes: odpowied? twierdzqea - nalezy zaznaczyd, jezell w ocenianym przeglgdzie znajdujq sie
odhiesienia do protokots, akeeptacji etyezne | badania lub informacje odnosnie do wskepnie
ustalonychi wezednie jopublfikowanych celdw badaweaych,

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno bye co najmniej dwdch niezalezmych badaczy, aw przypadku niezgodnosci pomiedzy
badaczami powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu,

Uwaes: 2 osoby wybierayy hadania, 2 osoby wykonu g ekstrake o danych lub jedne osoba
kontroluje prace drugie] osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?
Przeszukane powinny zostad co najmniej dwa zradta elekironiczne. Autorzy powinnipodad
przedziat czasu abjety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaly przeszukane.
Powinny zostad podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna
zostad przedstawiona strategia wyszulkiwania, Wyszukiwanie powinno zostad uzupetnione o
przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacie przedstawione w opublikaowanych
przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowamych rejestrach, badz w oparciu o opinie ekspertdw z
danej dziedziny naukowej,
Uwaea: Jezell zostaly przeszukane co najmuie] 2 Zrodfa danych + zastosowano T strategie
uzupetniajgeg naledy zaznaczyd odpowied? hwierdzqeq {Cochrane registeri Central ficzg sie joko 2
Zradia, ,szara Hreratura® liczy sie joko uzupeiniajgoa strate gia),

4, Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wiaczenia?

Autorzy powinni podkredlic, Ze wyszukiwali badan niezaleznie od radzaju ich publikacji. Autorzy
powinni rdwniez podad, czy wykluczali jakiekolwielk doniesienia [z przegladu systematycznego) w
oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaad: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, Ze poszukiwano rdwniez tzw, ,szare] lreratony®
fub , {fteratury nieopu bitkowane i nalezy zaznaczyd odpowie dz fuwierdzgeq. Baza danych SIGLE,
dysertac e, mate rigty konferencyine araz rejestry hadan kliniczmech vznowane sq za L, 5200
{fterature™, W przypadky wyszukiwania prowedzonego w Zrddle zawlerg jqoym zardwno ,szarg”,
Jak 7 wignygodng e rature, qutorzy powinnt sprecyzowad, Ze poszokiwg{f

wsZare 7 nieapuhlikowane] fteratury,

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?
Uwgar W praypadiy badad wykloczonych z przeglqdu mogg ane zostad przedstawione w postaci
referencii, W praypadky qutomatycznych odnoshikow, jezell link sie nie otwiera naledy
zazhaczyd odpowieds ,nie™,

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?
Dane pochodzace z oryginalnyeh badan dotyczace uczestnikdw, interwencii oraz wynikdw
zdrowotnych powinny zostad przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli) [preyktadowe
dane: wiek, pted, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen].
Uwgad  charaktenysbyka badan nie musi by kondecznie przedstqwiong w taheli, o fle zostafa
opisana jak wyze],

7. Czy dokonano oceny jakoici badan wigczonych do przegladu?
Uwaea: mozZe uwzeledniad narzedzia oceny jakoscl fub [iste kontrolng (ang. checklist), np. skala
oceny Jadad, ocena ryzvka bledu, analiza wrazliwoscl fEp, lub opiselementiw jakosciowych, z
pewneno rodza fu wynikiem dia kazdego badania (np. ,niski™ lub ,wsoki™, o e jasno jest
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Ocena jakosci badan wtdrnych

apisane, kidre badania oceniane 53 jaka ,niskief [ub wysokie 7 jakosci; miedopu szczalne Jest
preedstawienie fedne oo wyntku/zakresy dia weaystkich badan fqeznie).

8. Czy jakosd badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana pray
farmutowaniu wnioskdw?
Uwgad: np. o anndkd naleZy interpretowad ostroznie ze wzgledu na sfabg jokosd badarn wigezonych

do przegigdu®, w przypadlky zaznagcezenia odpowiedzi negabyvwne j dla pytania nr 7, nie moina na
nintejsze pytanie zaznaczyd odpowiedzi bwierdzgeef,

9. Czy uzyto whtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikdw?
W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych winikdw autorzy przegladu powinni wiykonac
odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi2), W przyvpadku heterogenicznoéci, autorzy powinni
zastosowad model losowy,
Uwgar od powiedZ twierdzgog nalezy zaznacayd, jezell qutorzy wspomnieli lub opisall
heterogenicznost badar wigezonych do przeslqdu, t], jezeli wyjainili, Ze nie moag wykonad
metaanalizy ze weeledu na heterogenicznossd badan,

10, Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyinosci publikacyjnej (ang. publication bias)?

Ocena btedu publikacii powinna zawierad potaczenie pomocy graficznych [np. wykres lejkowy,
inne dostepne testy] lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).
Uwgag  w praypadky brako wartoso? testowych fub wylresy le fkowe oo naledy zazngezyd

od powitedz ne gatyang, Wienik buderdzqey mozng zaznaczye, fezell w przeglgdzie wspomniana, e
nie mozng hyfo acenit tendency fnosct po blikacy fnef, poniewaz do analizy wigczono mnief niz 10
badad.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesdw?
Potencjalne Zrddta wsparcia powinny zostad wyraznie wskazane zardwno w przegladzie
systematycznym, jakiwtaczonych badaniach,
Uwgad aby Zaznaczyd odpowieds twierdzgeg naleZy wykazal Zroda finansowanio loh wsparcia
dia systemabtycznego preeglqdu oraz din kazdego z hadan wigezamych do przegiqdy,

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie moZna odpowiedzied, Nie dotyczy; pray czym odpowiedz ,Nie
mozna odpowiedzied” naledy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana
przez autordw; natormiast odpowiedz ,Nie dotyczy® nalezy wybrad, gdy oceniana pozycja nie jest
istotna, np. gdy metaanaliza nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli praby
wiykonania metaanalizy.

Interpretacia wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przedad o urmiarkowane] jakosci; =9
przeglad o wysokiej jakosci.

Opracowanie na podstawie: hitp://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 12.05.2017 r.]
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13.5 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznodci i bezpieczenstwa golimumabu w pordwnaniu z
certolizumabem korzystano z metody Buchera, wykonujac po kolei nastgpuigce kroki analizy
(przyktad dla parametru OF):

1. oDszacowanie ilorazu szans  [OF] wystapienia poszozedgolnych  punktow  oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa niezaleZznie w obu badaniach;

£, Dszacowanie roznicy Logarytmow ilorazu szans;
3. oszacowanie wynikdw OF prey uiyciu funkcji ekspotencialne] (EXP);

4. oszacowanie  btedu  standardowego  dla  poszczegolnych  logarytmow  nyzyka
wZdlednegn, zgodnie z formuts;

sqrt((1/n_INTERWENCIA - 1/M_ INTERWENCJA] + (1/n_KOMPARATOR_POSR - 1/M_
KOMPARATOR_POSR];

5. osFacowanie  bledu  standardowegn dla  poszczegdlmych  logarytmow  nyEyka
wZdlednegn, zgodnie z formuts;

sqri[[1/n_ KOMPARATOR_Z - 1/N_ KOMPARATOR_2) + [1/n_ KOMPARATOR_POSR - 1/M_
KOMPARATOR_POSR)) :

b, oszacowanie biedu standardowego rdznicy logarytmow ryzyka wrglednego jako
pigrwiastka sumy kwad ratow indywidualnych btedow standardowych;

F. 950% przedziabty ufnosci osracowano preer dodawanie 1 odejmowanie wartosci 1,96%5E
od raZnicy logarytmow nZyka wzglednegno, a nastepnie przeksztatcenie przy uiyvoiu
funkecji EXF.
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13.6 Spis badan wlaczonych

Tab. 8%. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Hr

Oz nacze nie

Publikacja

Badania bezposre dnie

1

GO-4HEAD

Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, Maksymowych WP, Scott BE,
Boice Ja, Berd Y, Bergman G, Curtis 5, Tzontcheva &, Huyck 5, Weng
HH. & randomized, double-blind, placebo-controlled, sixteen-weelk
study of subcutaneous golimumab  in patients  with  active
nonradiographic axial spondyloarthritis. Arthritis Rheumatal. 2015
Oct; 67 (10]:2702-12,

Badania wiaczone do por

ownania posre dniego

1

RAPRID-ax5pa

Landewé R, Braun J, Deodhar A, Dougados &, Maksymowych WP, Mease
PJ, Reveille JO, Rudwaleit &, van der Heijde D, Stach C, Hoepken B,
Fichtner A, Coteur G, de Longueville #4, Sieper J. Efficacy of
certolizumab pegol on signs and symptoms of axial spondyloarthritis
including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind
randomised placebo-controlled Phase 3 study, Ann Rheum Dis. 2014
Jan;73[1]:3947,

Braun J., Baraliakos X., Hermann K.-G., Landewé R., Machado P8,
taksymowych W P, Davies 0., Hoepken B., Murminen T., 5tach C., Wan
DerHeijde D. Effect of certolzurmab pegol over 96 €weeks of treatment
on inflarmmation of the spine and sacroiliac joints, as measured by MR,
and the association between clinical and MRI outcomes in patients with
axial spondyloarthritis. RMD Open 2017 311 Article Number e000430,

COsterhaus JT, Purcaru ©. Discriminant walidity, responsiveness and
reliability of the arthritis-specific Work Productivity Survey assessing
workplace and household productivity within and outside the home in
patients with axial spondyloarthritis, including nonradiographic axial
spondyloarthritis and ankylosing spondylitis, Arthritis Res Ther, 2014
Aug 6164 R164, doi: 101186/ ard 680,

Fudwaleit 8, Rosenbaurm JT, Landewé R, Marzo-Ortega H, Sieper J, van
der Heijde D, Davies O, Bartz H, Hoepken B, Murminen T, Deadhar A,
Observed Incidence of Uveitis Following Certalizumab Pegol Treatment
in Patients wWith Axial Spondyloarthritis. Arthritis Care Res [Hoboken).
2016 Jun;68(6):838-44,

Sieper J, Kivitiz A, van Tubergen A, Deodhar &, Coteur G, Wibltering F,
Landewe R. Impact of Certolzumab Pegol on Patient-Reported
Outcames in Patients With Axial Spondyloarthritis. Arthritis Care Res
(Hoboken]. 2015 Oct;67 [10]:1475-80,

Sieper J, Landewe R, Rudwaleit b, van der Heijde D, Dougados &, Mease
PJ, Braun J, Deodhar &, Kivitz A, 'Walsh 1, Hoepken B, Murminen T,
thaksymowych WP, Effect of certolizumab pegol over ninefy-six weeks
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Mr

0z nacze nie

Publikacja

in patients with axial spondyloarthritiss results from a phase I
randomized trial. Arthritis Rheumatal, 2015 tar; 67 (3] :668-77,

van der Heijde D, Dougados 4, Landewe R, Sieper J, Maksymowych WP,
Fudwaleit &, “an den Bosch F, Braun J, Mease PJ, Kivitz &, Walsh J,
Davies O, Bauer L, Hoepken B, Peterson L, Deodhar A, Sustained
efficacy, safety and patient-reported outcomes of certolizumab pegol
in axial spondyloarthritis: 4-year outcomes from RAPID-axspa.,

Opracowania wtdrne, raporty HTA

1

Palazzi 2016

Palazzi C, D'angelo 5, Gilio M, Leccese P, Padula &, Olivieri |,
Golimumab for the treatment of axial spondyloarthritis. Expert Opin
Biol Ther. 2017 Jan;17 (1] 129133,

Sepriano 2017

Sepriano A, Regel A, van der Heijde [, Braun J, Baraliakos ¥, Landewé
R, an den Bosch F, Falzon L, Ramiro 5, Efficacy and safety of biological
and targeted-synthetic DMARDs a systematic literature rewiew
informing the 2016 update of the ASAS/ EULAR recommend ations for the
management of axial spondyloarthritis. RMD Open. 2017 Jan
27;31):6000396,

AWiASG 2014

all Wales Therapeutics and Toxicology Centre. AWMSG Secretariat
Assessment Report. Golimumab [Simponi®) 50 mg solution for injection
in prefilled pen, 50 mg solution for injection in prefiled syringe and 100
mg solution for injection in prefilled pen. Reference number: 1562, July
2Ma,
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13.

7 Spis badan wykluczonych

Tab. 83. Spis badan wykluczonych z przegladu.
Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
Skutecznosc praktyczna

Ciurea A, Scherer &, Weber U, Exer P, Bernhard J, Tamborrini G, Riek
b, hAdller RE, Weiss B, Missen i, Kissling R, tichel BA, Finckh &;
Rheumatalogists of Swiss Clinical Quality Management Program for
Axial Spondylo arthritis. Impaired response to treatment with turmour
necrosis factor oinhibitors in smokers with axial spondyloarthritis, Ann
Rheum Dis. 2016 kar; 75(3):532-9,

Brak weynikdw
w analizmi ane]
populacji

Glintborg B, Sarensen 1, @stergaard 4, Dreyer L, Mohamoud A4, Krogh
M5, Hendricks O, Andersen LS5, Raun JL, Kowalski KR, Danielsen L,
Pelck B, Mordin H, Pedersen JK, Kraus DG, Christensen 5R, Hansen |4,
Esbesen J, Schlermmer &, Loft &G, Al Chaer M, Salomonsen L, Hetland
ML, Ankylosing  Spondylitis  wersus  MNonradiographic  Axial
Spondyloarthritis: Comparison of Tumor Mecrosis Factor Inhibitor
Effectiveness and Effect of HLA-B27 Status. An Observational Cohort
Study from the Mationwide DAMEID Registry. 1 Rheumatol, 2017
Jan;44(1]:59-69,

Brak wynikdw
w o analizowanej
populacii

Hellgren K, Dreyer L, Arkerna EY, GlintborgB, Jacobssan LT, Kristensen
LE, Feltelius M, Hetland ML, Askling J; ARTIS Study Group, For the
DANEIQ Study Group, Cancer risk in patients with spondyloarthritis
treated with TMF inhibitors: a collaborative study from the ARTIS and
DANBIO registers. Ann Rheum Dis, 2017 Jan;7e(1):105-111,

Brakwynikdw dla
analizowanej
interwenciji

Kirn Hw, Kwon SR, Jung KH, Kim SK, Baek HJ, Seo MR, Bang 5, Lee
H%, suh CH, Jung J¥, Son CM, Shim 5C, Lee 5H, Lee 5G, Lee Y&, Lee
Ev, Kim TH, Kim ¥G; Korean Society of Spondyloarthritis Research.
Safety of Resuming Tumor Mecrosis Factor Inhibitors in Ankylosing
Spondylitis Patients Concomitant with the Treatment of Active
Tuberculosis: A Retrospective Mationwide Registry of the Korean
Society of Spondyloarthritis Research. PLo: One. 2016 Apr
21;11[4]:2 0153816,

Brak wynikdw
w o analizowanej
populacii

Martinez-CutillasJ, Alerany-Pardo C, Borrds-Blasco J, Broto-Sumalla A,
Burgos-Zandosé A, Climent-Bolta C, Escudero-vilaplana ', Fernandez-
Fuente #a, Ferrit-sartin &, Gdmez-Germa P, Martinez-Sesmero i,
dayorga-Pérez J, Menchen-viso B, Merino-alonso J, Polache-Vengud J,
Sanchez-Guerrera &, The use of adalimumab, etanercept, golimumab
and infliximab in rheumatic pathologies: wariation between label
dosage and real-world use. Expert Rev Pharmacoecon Qutcomes Res,
2015;15(5): 851-8.

Brak weynikdw
w o analizowane]
populacii
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
& | Pavelka K, Fojtikova &4, Hejdulk K. Efficacy of the first and subsequent | Brak wynikdw

courses of anti-THF therapy in patients with ankylosing spondylitis -
results from the Czech Mational Register ATTRA. Reumatologia 2012,
50, 4: 294-306,

w analizowane]
populaciji

7 Swedbom A, Storck ©, Kachroo 5, Govoni &4, Khalifa A, Persistence with | Brak wynikdw
golimumab in immune-mediated rheumatic diseases: a systematic | w analizowanej
review of real-world evidence in rheurnatoid arthritis, axial | populaciji
spondyloarthritis, and psoriatic arthritis. Patient Prefer Adherence.

2007 Apr ¥ 119729,
8 Wallman JK, Kapetanovic #C, Petersson IF, Gebarek P, Kristensen LE. | Brak wynikdw

Comparison of non-radiographic axial spondyloarthritis and ankylosing
spondylitis patients--baseline characteristics, treatment adherence,
and dewelopment of clinical wariables during three years of anti-THF
therapy in clinical practice, Arthritis Res Ther, 2018 Dec 2417378,

w o analizowanej
populacii

Opracowania widrne

1

CallhoffJ. SieperJ. Weil A, Zink &, Listing J. Efficacy of TNFo blockers
in patients with ankylosing spondylitis and non-radiographic axial

Brakwynikdw dla
analizowanej

spondyloarthritis: A meta-analysis. Annals of the Rheumatic Diseases | interwencji
[20158) 74:6 [1241-1248). w o analizowanej
populacii

2 Chen ¥, Sun J, Yang¥, Huang ¥, Liu G. Malignancy risk of anti-tumor | Miewda sciea
necrosis factor alpha blockers: an averview of systematic reviews and | populacja
meta-analyses. Clin Rheumatol, 2016 Jan; 35(1):1-18,

3 | Corbett &, Soares i, Jhuti G, Rice 5, Spackman E, Sideris E, Moe-Byrne | Brakwynikdw dla
T, Fox D, Marzo-Ortega H, Kay L, Woolacott M, Palmer 5. Tumour | analizowane]
necrosis factor-a inhibitors for ankylosing spondylitis and  non- | interwencji
radiographic axial spondyloarthritis: a systematic review and economic | w analizowanej
evaluation, Health Technol Assess, 2016 Feb ;20(9]:1-334, populacii

4 Perez-tlvarez R, Diaz-Lagares C, Garcia-Hernandez F, Lopez-Roses L, | Migwdasciva
Brito-Zerdn P, Pérez-de-Lis M, Retamozo 5, Bowe A, Bosch X, Sanchez- | interwencja
Tapias J&, Forns ¥, Ramos-Casals My BIOGEAS Study Group. Hepatitis | i populacja
B wirus [HBEY) reactivation in patients receiving tumor necrosis factor
[THF]-targeted therapy: analysis of 267 cases. Medicine [Baltimore].

2011 Mow;90[6):3589-71,

5 | Singh JA,Wells GA, Christensen R, Tanjong Ghogomu E, Mawwell L, | Miewtasciwa
tacDonald JK, Filippini G, Skoetz M, Francis DK, Lopes LC, Guyatt GH, | interwencja
sSchmitt 1, La dMantial, Weberschock T, Roos JF, Siebert H, Hershan &, | i populacja

Cameron C, Lunn &PT, Tugwell P, Buchbinder R. Adwverse effects of
biologics: a network meta-analysis and Cachrane averview. Cochrane
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia

Database of Systematic Reviews 2011, |ssue 2, Art, Mo, CDOOEZF4, Dol;
10.1002/14651858, CDOOET 94 . pub2,

& | Strand ¥, Balsa &, Al-Saleh J, Barile-Fabris L, Horiuchi T, Takeuchi T, | Brakwynikdw dla
Lula 5, Hawes C, Kola B, Marshall L. Immunogenicity of Biologics in | analizowanej
Chronic Inflammatony Diseases: & Systematic Review, BioDrugs. 2017 | interwencii

Jun 13, dof: 101007 £ s40259-017-0231-8, [Epub ahead of print] w analizowane]
populaciji

7 | Toussirot E, Wauchy C, Binda D, Michel F. Golimumab in radiographic | Brak cech przegladu
and nonradiographic axial spondyloarthritis; a review of clinical trials. | aystematycznego
DrugDes Devel Ther, 2016 Jul1;10:2087-94,

13.8 Skale i kwestionariusze stosowane w badaniach

Wskaznik ASDAS [Ankylosing Spondilitis Diseqse Activity Score) zaprojektowany zostat do
mierzenia akbywnosici 775K [lecz mozna udywad oo rmwnieZ w przypadky nr-axhpd).
|Uwzalednia on migdzy innymi poziom stanu zapalnego wy raZony Zazwyczaj stefeniem biatka
C-reakbywnego (CEP) we krwi [A50DAS-CEP; rzadziej stosowana jest wersja uwzgdedniajaca
szybkosc sedymentacii erytrocyton - ASDAS-ESE] [ASDAS]:

ASDAS = 0,12 x badl plecdw + 0,06 x czas trwania setywnosci porannej + 0,11 x ocena

ogdlna akbywnosci choroby przez pacjenta + 0,07 x bdl/obrzek w obrebie stawow
obwodowsych + 0,58 = Ln [CEP + 1).

Wiszystkia zmienne w powyZsZym wZorze poza stedeniem CREP wyrazone sg woskali VAs 110
cm lub w 10-punktowe] skali numensczned).

Ocena wskali ASDAS < 1,3 pkt. oznacza nieakbywng postad charoby - ASDAS 1D [ang. ASD ALY
inactfve diseqase] .

fmnigjszenie ASDAS co najmniej o 1,1 oznacza klinicznie istotng poprawe, natomiast
zmnigjszenie ASDAS co najmniej o 2 punkty - znaczng popraws [Medycyna Praktyczna
ASDAS).

Wskaznik BASDAl [fath Ankylosing Spondylitis Disegse Activity Index] jest narzedziem
stuZzacym do oceny akbywnosci choroby (225K 1 nr-axbph). Wskaznik BASDAl zawiera sig
yy skali od 0 do 10 pkt. lub od 0 do 10 cm. ©blicza sig go na podstawie odpowiedzi udzislonmych
nat pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu kregostupa, zapal enia stawow obwod owych,
Zapalenia przyczepow sciggien 1 poranne] sztbywnosci kregostupa w ciggu ostatniego
tygodnia. Kaizde z pytan oceniane jest w oparciu o skale NES od O pkt. - brak do 10 pkt -
bardzo wysokie natgfenie [Sieper 009; Medyoyna Praktyczna BASDAL .

Fytania dla BASDAI:
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Q1: Jak ocenitbys/ocenitabyd ogolny poziom zmeczenia/ meczliwosci, ktdnwch
doswiadczasz?

Q2: Jak ocenitbys/ ocenitabys ogilne nasilenie balu w aobrabie szyi, plecde i bioder?

J3: Jak ocenitbys/ocenitabyd ogdlne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz
s7yia, plecy i biodra?

Q4 Jak ocenitbys/ocenitabys ogolny dyskomfort zwigzany z wrazliwoscig na dotyk
lub ucisk ktdregokolwizk regionu ciata?

05 Jak ocenitbys/ocenitabys ogolny pogiom sztywnosci porannei wo chwili
preebudrenia?

Q6 Jak dtugo trwa uczucie sztywnosci poranne] od momenty przebudzenia (od O do
120 min) .

BASDAlI= [Q1+QZQ3+04+ [Q+ Q0] /2) /5
BASDAI 50 ornacza 20% popravws wyniku BASDAL,

Wskaznik oceny funkcjonowania {sprawnosci fizycznej) BASF| [Bath Ankylosing Spondviitis
Functional Index; w skali od 0 do 10 punktdw lub cm) oblicza sie korzystajac z 10 pytan
odnoszacych sig do stopnia sprawnosci przy wykomywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg
czZynnosd ocenia sie w oparciu o skalg YWA5 od O do 10 [gdzie O 0znacza petng akbywnosc, a 10
- brak mozliwosci wykonania akbywnosci) [Sieper 2009].

Zadania oceniane w BASFI:

Samodzielne [bez pomocy innej osoby lub sprzgtu pomocniczegn) zatoienia skarpet
lub rajstop.

schylenie sig do przodu (od pasza) i samodzielne podniesienie dtugopisu z podiogi.
Samodzielne siegniecie do wysoko umieszczone] patki.

samodzielne wstanie z krzesta pazbawionego podiokietnikow bez pomocy rak.
Samodzielne powstanie z pozycii lefacej na plecach bez Fadnej pomocy.
hamodzielne [bez podparcia) stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.

samodzielne wejscie po 12-15 stopniach schodkow, stawiajas jedng nogg na kazdym
stopniu [bez ufycia porgczy lub inmych pomocy).

sSpogadanie przez ramig ber koniecznosci odwracania categn ciata.

Wikompwanie czynnoscl wymadajacych wysitku fizycznego  [np.: fizjoterapia,
Uprawianie cwiczen gimnastycznych, prac w ogrodzia).

Czynnoaci dnia codziennegn w domu 1w pracy.

Wickaznik BASF] jest srednig arytmetyczng z wartosci wynikow wszystkich 10 zadan (pytan).
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Indeks BASMI [Both Ankylosing Spondylitis Metrology Index] stuiy do oceny ruchomosc
kregostupa. WekaZnik BASMI oceniany jest w 10-punktowe] ub 10-centymetrowe], liniowei
skali, gdzie 0 - nieograniczona ruchomosd, a 10 - duZe ograniczenie ruchomodci. MNa oceng
BASM sktadaig sie nastepujace testy ruchomodci kregostupa [Sieper 2009):

« odlegtosd tragus-sciana,

o skion doprzodu,

« rotacia szyi,

 Zdigcie boczne kregnstupa,
« odlegtosc migdzykostkowa.

Wiskarnik BASM jest Srednig anytmetyczng z wartosci wynikdw wszystkich 5 testow

Wskaznik MASES [Moostricht Anindosing Spondyliitis Enthesitis hcore] stufy do oceny
zapalenia przyczepow sciegnistych w spondyloartropatii, w tym w tuszczyc owym zapaleniu
stawow, WskaZznik MASES oceniany jest w 13-punktowe] skali. WiZszy wynik 0znacza gorszy
stan zdrowia [Heuft-Dorenbosch 2003; MASES Score; Eheuma Charite MASES Scora).

Wy kryteriach odpowiedzi ASAS bicrze sig pod uwagg: catkowity oceng stanu zdrowia preez
pacjenta, bal plecdw, BASFI oraz stan zapalny. ASAS 201 40 ozrnacza odpowiednio 20- 1 40-
procentows popraweg w odniesieniu do tych samych kryteridw, np. ASAL 20 0znacza:

* poprawe 0 : 208 i bezwzgledng poprawe o & 10 mm na skali 0-100 mm (lub o 21
jednostke na skali 0-10) wco najmniej = 2 4 domen:

o 0gdlnej oceny stanu zd rowia dokonanej przez chorego,
o oceny bdlu [srednia z ogdlnego bolu i bolu nocnego),
o stanu czynnosciowego [okredlans przez BASKI],

o Zapalenia [na podstawie BASDAL, sredniaz dwdch ostatnich WAL zawierajgcych
sZhyawnodc poranng);

prEy braku pogorszenia w pozostatej domenie [Przegad Reumatol ogiczry].

5kala SPARCC [Spondyloarthritic Research Consortivm of Canada) stuzy do oceny objawow
zapalenia na podstawie wyniku rezonansu magnetycznegn. Ocenia sie obecnos zapalenia
wolG rddnych miejscach. Maksymalny wynik kwestionariusza to 16 pkt. Wyiszy wynik
odzwianciedla bardzie] zaawansowang choraobe [Zahirogiu 2014).

Kwestionariusz S5F-36 [ang. the Short Form - 26 Heolth Survey Questionnoire] jest
standanyzowang ankiety sturgcg do mierzenia HEGL.

Ankieta SF-36 sklada sig z 36 pytan. Pytania te stufg do oceny B skal, takich jak:
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» funkcjonowanie fizyczne [ang. physical functioning, FF,

* rola ograniczen fizycznych [ang. role functioning, RF),

« bl fizyczny [ang. bodily pain, BP,

« 0golne zdrowie (ang. general health, GH),

o witalnodd [ang. witaliby, WT),

« funkcjonowania spoteczne [ang. social Functioning, SF),

o rola ograniczen emocijonalnych [ang. emotifonal role functioning, KE)
» izdrowie psychiczne (ang. mental health, MH).

Fierwsze 4 wymienione elementy [FF, PEF, BP 1 GH] sktadajg sie na sumaryczng komponente
fizyczng (ang. physical cormponent summary, PCS), a4 pozostate VT, 5F, EE i MH) whodzg
wosktad sumarycznej komponenty psychiczne] [ang. mental component surnmary, MCS)
(WWare 2001, Wara 2000, YWare 1992, Ware Z000b]. YWyZsza punktacja kofcowa oznacza lepszy
stan zd rowia.

Kwestionariusz EQ-5D jest szermoko stosowanym ogolnym, standaryzowanym narzedziem do
pomiary zalezne] od Zdrmowia jakosci Zycia i opisu stanu zdrowia, na ktore skiada sig ocena
yw Zakresie 5 obsramdw [zdolnos ponuszania sig, samoopiska, czynnosci codzienne,
bl fdyskomfart oraz niepokdjfdepresjal oraz drugiego komponentu - wizualnej skali
analogowe] VALY, wvisual anglogue scale; ocena stanu zdrowda) . Ynik kwestionariusza EQ-
a0 zawiera sig w przedziale -0,59-1,00, odzie wartosd 1,00 oznacz a petne zdmowie, awartosd
0 - zgon. Yartodci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna istotna
rdfnica [ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-50 wynosi 0,074
pkt Malters 2005). Kwestionariusz zostat zwalidowany rownieZz w warunkach polskich
(Golicki 2010] .

Kwestionariusz ASQoL [Anikylosing Spondyiitis Quality of Life] stuzy do oceny jakosci ycia
w Zasztywniajgoym Zapaleniu stawow kregostupa. Kwestionariusz sktada sig z 18 pytan.
Lakres wyniku kwestionariusza to od O do 18 pkt. Wyiszy wynik odzwierciedla gorszy stan
zdrowia [AsJol questionnaire].

12



Goimumab (Simponi®) w leczeniu osiowe] spondd oartropatii bez zmian radiograficanych charakterystyczrych dla 225K

13.9 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

Tab. 84. Krytyczna ocena badania GO-AHEAD.

GO-AHEAD
Metoda badania Liczba i lokalizacja Populacia (haryzont | Intervwencie Punkty Korncowe Ocena jakosd
o odkiov CZasovnd badania
Miedzymarodowe, B2 cerodkiw 13 Choray z dibynng. + oolimumab Pietwszorzedony punkt korcowny: odsetek chorych, kidray w 18, tyepdniu badania spednili | ASTMIT: 114
gl oogrodkome, krajadh (Europai spondyoartropatia Bimg* krytera odpowieda ASASZ0, JaCwDe 4
karitrolouwane oy eitig bz m ian =95 D'usnizedowe punkhy kocowe:
2?;£mﬁ!'::ﬁe ;qu%ffmym . ﬂ ?ﬁ':':l « ncsetek chorych, kibrzy spetili krteria odpouiedz A5 540, 2 medmiowa remisja AS4S,
prEpowadTine e - * oiketek mqrym, [{t:'urr-_.r speh‘nh kryteria u:u:l:u;wia:lzi BasDia| B0 {avigkszenie BASDA] 0
metnda podisjnie —h'm—ﬁ‘f—m F—— aEEF%w pardannaniu do wartosc Fu:-:ij:lmmeﬂ, N
depe]jproby * Aniana oceny wg SPARCC (wakamik SPARCC, ang, Spondy carthrbis Ressach
Coreortium of Canada) amian Z=pal mech kregostpa w badanio MR w 16 teaodnia,

* Aniana wynikow woskal ach BASDA |, ASDAS, BASFT 1 BASMIw 16, tyaodniu,

* bl plecdw (H10-cm Was),

* Aniana stezenia CRP,

* noena obrzeku 1t inossd st

* pMazstricht Ankyd osing Spondy it Enthesitis Soore (MASES),

* jakpaEt Acia,

* ar®Enia niepomdane,
Kryteria wiacrenia Kryteria wykluczenia

= uriek: 1%-45[at;

lekatz;

cm

* czas od diagnozy: 45 lat;
+ przeulekle bale plecdur treaRee = 3 missiges;

* spednienie knteridw ASA5 dla 2:5pa i 1 cecha axepl lub abecnadd
antygenu HLA B271 22 cachy aspi

+ catiowity bile plecdw = 4 i wskazni BASDAl = 4 wshkali WS od 0 do 10

* aktyuna postad axSpd bez amian tadiologicznuch na podstawie opinii

* niewystaczjgs edpewiedE naleczenie lub nietaleranc i o najmnizj 1
niesteroidowego leby przeciwzapalnego MLFZ) lub nietoleranc @
makzymalnej dawdii W LPE preez 20 dii.

* aktywne zminy zpalne -4 sopnia jednostwonne lub 3 2 stopnia dwustonne widoczne w obrazie RTG na badaniu wstepnym;
* nstemowe reumatyzne stany zapalne fine N ax:5pd bez zmin radiogficanyech w ok esie od badan watepmpch do poczgthu

badania;

* powazne mkaZenia w c@gu 2 miesiecy przed podaniem pie rusze j dawkd lebu ;
+ przebyte przewlekte lub nawracagoe chomby zakazne ;

+ dhomba limfopmliferacyjna , chomba nowatworowa w cgu astatnich 5 lat lub przewd el niewydalnodd = ca;

* lezenie nhibitorami THF -, lebami biologicanymi lub cytotokswcznymi, lekami modyfu jaoymi przebieg cho by lub badanymi
lebami w ciggu 20 dni przed wig=zeniem do badaniz ;

* saczepient w cEgu 3 miesiecy preed wigzeniem do badan @ lub szczepienie Bacille Calmette-Goerin w cggu 12 miesiecy przed
wigzeniem do badani;

+ nielezona guElica pized wigczeniem do badania.

Komentarz:

* 50 mg w tygodniach 0,4, 84 12,
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Tab. 85. Krytyczna ocena badania RAPID -axSpA.

RAPD -ax5pa
Metoda badania Liczba i Populacja Interwencie | Punkty koncowe Ocena
lokalizacja (horyzont jakosci
osrodkow CZasowyl badania
M edrynarodowe, B3 odrodki we Chorzy z objzwami | « certalizum | Pierwszorzedowey punkt konooaey: AOTAT: (14
wiglocsrodkewe, | Europie, Ameryce | spondyloartropatii ab 200 s ocketek chorych, ktdrzy w12, tygodriu badaria spetrili kevteria odpowiedzi | JADAD: 4
kort: ol owan e Pdtnocne; i o= ohive §, w T T mg, ™™ ACACIN,
I:-adarriel kh'r!iczne z ﬁmnlarycle . zesztwlrri ajaoym k=111 Druzarzedawe ounkby kafomae:
tandomizacia, tacifekie rapaleriem « cartalizum i—P_Lf . ] L ,
prZeprowadzone stawtiw kregostupa ab 400 + ozetek chorych, ktarzy spetnili krvteria odpowd edzi A58520 w24 tygodniu
metady podwdjnis (M=325) ma* * zmiana wstosunky do wartosci poczatkovee] wskali BASFL, BASDAL 1 BAS w
flepej probey Horvzort czas o We 107 12, 1 24, tygodniu,
12, 24, 48 « placeho + oketek chorych, ktarzy spetnili krvtera odpowd edzi 458540 weg EMAZOD,
tyzodnt he 107 ’ A%ASRMG lub 7 czedciowg remisig ASAS,
* oketek chorych, ktarzy spetnili krvteria odpowiedzi BASDA] B0 [mwigkszenie
BASDAl o =B0% w pordwnaniu dowartodd poczatkowee]),
+ pozostate dodathowe punkty konoowe; AS045 A, ASDAS (D[ aSDAS <1,3),
+ rdarzenia niepozgdane.

Kryteria whczenia

Kryteria wykiluczenia

+ chorzy wowisku = 18 lat z przewlektvm bélem plecdw = 3 m
ce, spetriajacy krvkera 4545 dla axSpd (Rudwaleit 2009);

+ aktwwna postad choroby BASDAL = 4, bdl plecdw = 4 (na
zkali MRS od 0 do 10)(Rudwaleit 2009);

* CRP poweyze] GEM 1 ub zaj ecie stavedu Kz oweo-
biodrowveych widocznie na MR wee definicii ASA5SOWERMCT
[ Fudwaleit 2009);

+ chorzy leczeni mieskut ecznie lub rietolengjaoy =1 MLPY we
czasie =30 dnicwe] terapii cigete] (maksymalmymi dawkami
tolerawarvmi) lub =2 MLPY w czasie =2 tva, (dla kafdegoz
Lekdnw],

+ przelekie lub nawracajace zakarenia, ciezkie lub zagrafajace fyvoiu infekoie (w clagu = 6 m-ov przed ocena
pocz At koed we ba daniu, wtym pdtpasiec) lub covnna (albowesokie novko westapienial gniElica, zapalenie
wgtroby twpu BSC lob HIY weoweondadzie;

+ wieTesnigjsze lecrenie certolizumabem lub =2 inmymi lekami biologiczrvmi (=1 1nbibitar TRF) lub chorzy =
pienwotrym niepowodzeniem |eczenia inkibitorem THF;

+ chorzy 7 cathowdtym zesztbwaeni eniem krezostupa,

Komentarz:

** gkres obserwacyi fazy rendomizowane] badania; ™ certolizum ab w dawoe 400 mg w tveodniach 0, 2, 4, a nastepnie w dawee podtrzymujgoe] 200 me co 2 tvgodnie lub 400 mg

cod tygodnie; * zoodnie z protokotem 240% chorych mogto bye leczonyeh inhibitorem TMF=3 miesiqoe przed oceng pocgtkows w badaniu (= 28 dni leczenia etanerceptem),
jezeli przenwali leczenie z innvch poveod e Mz pienwctne mepowodzenie,
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Tab. 86. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego Palazzi 2016.

Palazzi 2014

bezr metaanalizy

Metoda badania Rodzaj badan | Populacija Inte rwencje Oceniane punkty kofcowe
{horyzont czasowy)

Przeglad EBd Chorzy ze Golimumab Ed

systematyczny spondyloartropatia asiowa,

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

odciecia

tedline, Embase i Cachrane, brak podanej daty

2 badania randomizowane, w tym 1w populacii chorych z nr-axSpA [GO-AHEAD)

Kome ntarz
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Tab. 87. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego Se priano 2017,

Se priano 2017

[w celu oceny
bezpieczefstwa)

Metoda badania | Rodzaj badani Populacja Interwe ncje Oceniane punkty korncowe
{horyzont czasowy)
Przeglad RCT, w tym Chorzy ze Biologiczne 1 ukierunkowane s odpowieds na leczeniewyg kryteriow ASAS
systematyczny przedtuzone spondyloartropatia osiows | syntetycznie leki [ASAS20, ASASAD, ASAL BF 6, ASAS PR], ASDAS i
bez metaanalizy | obserwacje, mady fiku jace przebieg BASDAL
badania chnruhy [D*‘“"‘EI*RFL ang. » 0Cena sprawnosci fizycznej woskali BASFI;
dut‘yczelulze d;'selase-mod;'ﬁ.r " e« 0cena ruchomosct w skali BASKI
strategii antirheumatic drugs], w tym o .
leczenia i golimumab i certolizumab  ocena objawdw zapalenia wg SPARCC
badania ¢ niezdolnosc do pracy i produkbywnosc,
obserwacyjne z s zdarzenia niepozadane,
grupg kontrolng

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

MEDLINE, EMBASE 1 The Cochrane Central Register of
Controlled Triglis [CENTRAL) z data odcigcia od
stycznia 2009 do lutegn 2016

axsph)

276 publikacji i 24 abstrakty konferencyine, w tym 1 randomizowane badanie kliniczne
oceniajace stosowanie golimumabu u chorych ze spondyloartropatia, osiows bez zmian
radiograficznych [GO-AHEAD] i1 randomizowane badanie kliniczne oceniajace stosowanie
certolizurnabu u chorych ze spondyloartrop atia osiowa, bez zmian radiograficzrych [RAPID-

Kome ntarz
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Tab. 88. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego AWMSG 2016,

AWMSG 2016

Metoda badania | Rodzaj badai

Po pulacja
{horyzont czasowy)

Inte rwe nc je

Oceniane punkty korncowe

COcena raportu Eadania
HTA randomizo ane

Chorzy z akbywna,
spondyloartropatia osiowq
bez zmian radiograficznych

Golimurmab vs adalimumab,
certolizumab, etanercept

Zgodnie z badaniami kliniczmymi

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

Bd

GO-AHEAD araz 5 innych badan wiaczonych do metaanalizy sieciowe]

Kome ntarz
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13.10 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 89. 7godnoé’ z minimalnymiwymaganiami Ministra £ drowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1| Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1
dostepnych wskaznikdw epidemiologiczmch, m.in..
wspdtcoynnikow zapadalnoscii rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosky, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2
zaznaczaniem refundowanych i okredleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 1,4
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekeii badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:
charakterystyki badanej populacii, 31
charakterystyld technologii zastosow anych w 3.1
badaniach,
parametrdw skutecznoici i bezpieczeristwa, 31
metodyki badan? 31
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1,13.6
przegadow systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. d4aiqb?
& | Czy przeglad systermatyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zogodnoici charakterystyki populacii, w ktore] e wrgledu na dosd
prowadzono badania z populacig docelowa wekazang specyficzng definicie
we w10 sk, populacji

wnioskowanej do
analizy wigczono
badania
przeprowadzone w
populaciji szerszej,
bez wzgledu na
wzeiniej stosowane
leczenie

zogodnoici technologii zastosowanych w badaniach z Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7| Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowana, technologis, 2,2.2, 5
opcjonalna, lub inng technologia opcjonalng jezeli nie 5.2.9
istnieje refundowana technologia, opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych knyteria 13.6
Tawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3
biblingraficznych,

opis procesy selekezji badan, w szczegdlnosci liczhy 1.1

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegalnych
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

etapach selekecji oraz praycayn wykluczenia na etapie
selekcii petmych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do
przegadu, w postaci tabelarycznei, z uwzglednieniem:

1.1

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyZszosel wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowane] 1 technologii
opcjonalnej,

- wyykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii apcjonalnej,

4.2.1

kryteridw selekcii osob podlegajacych rekrutaciido
badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych da
technologii,

4.2.2

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4

charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1

wy ke azu wiszysthich parametraw podlegajaoych ocenie w
badaniu,

4.2.5

informacii na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczyd w badaniu przed jego zakorczeniem,

1.1.1

wiskazanie zradet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynilkdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodmym z knyteriami, dotyczacymi
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznei,

5,529

informacie na termat bezpieczefstwa skierowane do
osdb, wykonujgoyeh zawaody medyezne, aktualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zradet: stron internetowych URPL, EME
araz FDAY

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kiniczna zawiera pordwnanie z naturalmym
preebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Mie dotyczy

Ogilne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet p
finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrmyech i racjona

odmiotu zobowigzanego do
lizacyina Zawieraja;

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystanych Biblingrafia | Tak
publikacii, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacis kazdej

wykorzystanej publikacii,

wskazanie inmych zrodet informacii zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegolnoici aktdw prawnych araz danych | w tekicie

osobowych autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

19




Golmumab (5mpon®)w |eczeni osiowe j spondyoartropati bez zmian radiograficzrych chargkte rystycanych da ZZ25K

Spis rysunkow

Fys. 1. Schemat pordwnania posredniegn golimumabu z certolizumabem poprzez wepdlng,

=Y Tty Tl Y=o =1 .
Fys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
widrnych dla golimumabu [diagram QUOROM PRISAMA] . e e 33
Fys. 3. Chorzy, ktdrzy przerwali badanie GO-AHEAD [OR) . i AT
Fys. 4. Chorzy, ktorzy przerwali badanie GO-AHEAD [RD]. oo A7
Fys. 5. Chorzy, ktorzy preerwali badanie RAPID-axGpA (OF) . v 48
Fys. 6. Chorzy, ktdrzy prrerwali badanie RAPID-axSpl (RD] el 48
Fys. 7. Schemat purljwnania puiredniegu gulimumabu 7 certolizumabem poprzez wspdlng
referencije - placebo. . e, s I
Fys. 8. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebu Odsetek ChDr"_-,-fCh
7 odpowiedzig ASASIO [OR].. RS
Fys. 9. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebu Odsetek chl:ury,rch
Z odpowiedzig ARAS A [RD . ce e e et e e .0a
Fys. 10, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: galimumab ws placebu. Odsetek chury,rch
7 odpowiedzig A DS [OR . e e eee s
Fys. 11. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws pla::et:u:l. Ddsetek chonych
Z ndpowiedzig ASASAD [RD).. PP -
Fys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: gulimumab L placebu Odsetak ChDr"_-,-fCh
7 odpowiedzig ASAS PR [OF). . .55
Fys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placel::-l:n Odsetak chl:ury,rch
Z odpowiedzig ARAS PR RO . e e e e .55
Fys. 14, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: galimumab ws placebu Odsetek chury,rch
7 odpowiedzig BASDAL B0 0K . e ]
Fys. 15, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: gulimumab ws placebo. Odsetek chorych
Z ndpowiedzig BASDAI 50 [RO). . PP 1
Fys. 16, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
akbywnosci charoby woskali ASDAS (w0, . PP
Fys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
ak bpwnosci charoby weskali BASDAL (MO . oo i e e e e sr e v s nn e O
Fys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placeba. Kaorcowa ocena
akbpwnosci fizyczne] woskali BASEL M) . o e e eeaea e OF
Fys. 19, Analiza skutecznodci w badaniu GO-AHEAD: galimumab vs placebo. Kofcowa ocena
ruchomosc i w skali BASAML M0 . e e e e e e e e e e e eae s OO
Fys. &0, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Kofcowa ocena
abjawdw zapalenia w skali SPARCT D], o e e e OO
Fys. #1. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placeba. Korcowa ocena
stefenia biatka C-reakbywnego, mMgidl .o e e 09

Fys. 2. Analiza skutecznosci w badaniy GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Koficowa ocena
zapalenia preyczepdw Sciggnistych wskali MASES MD). oL DY
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Fys. £3. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Kofcowa ocena

balu placdu w skall WAS D). o e i e s v e e e e ar e e s rnnn e s DU
Fys. #4. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placeba. Kaorcowa ocena
jakndci #ycia - kuvestionariusz SF-30 D). . e e e e e e GO
Fys. 5. Analiza skutecznosci w badaniy GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Kofcowa ocena
jakosci dycia - kwestionariusz BEQ-50 0] . oo e e e r e e (]
Fys. &6, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Koncowa ocena
jakosci dycia - kwestionariusz ASQOL [MD]. oo e e e e err e a2
Fys. 2F. Schemat pordwnania posredniego golimumabu z certolizumabem poprzez wspdlng
=T o =T = PP +
Fys. #8. Schemat purljwnania pus'redniegu gulimumabu Z certolizumabem poprzez wspdlng
referencije - placebo. . e P 4.
Fys. #9. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Zdarzenia
Miep0Zadane tacamie [OR] . o e e e e e e r v e ran e r e rann e s £
Fys. 30, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Zdarzenia
MiepoZadana tacanie (RO . o e e e e e e s £
Fys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Zdarzenia
nigpoZadana Zwigzans Z leczeniam (DR . v e i e e e e s £
Fys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebn. Zdarzenia
niepofgdane Zwigzane Z leczaeniem (R0 . e e et e e e e e e 10
Fys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab ws placebo. Powazine
Zdarzenia NiepoZadane [OR] . co e e e e e rr e e e e e e rnn e an e e F0
Fys. 34, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: oolimumab vs placebo. Powaine
Zdarzenia NiepoZadane RO . cor e e e e e e e ran e an e an s £
Fys. 35, Analiza skutecznoici w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia [OR]. v i e v e n e aae £
Fys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: olimumab ws placebo. Zdarzenia
niepofgdane tacznie (RO . o i e e e e e e e eaea e anea e anan e BT
Fys. 27, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: gl:ullmumab W placebu faburzenia skary
i tkanki podskornej [OF].. PP
Fys. 38, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: gclllmumab WS placebu faburzenia skary
i tkanki podskornej [RD). . PP
Fys. 3%. Analiza skutecznodci w badaniu GO-AHEAD: gullmumab Vs pla::ebl:l Egl:un ptodu
u partnerki [OR].. e e e e e et et et eeaee e eaee et eaeaearaenraannas e cen.. 400
Fys. 40, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: gullmumab W pla::ebu Egl:un ptodu
u partnerki [RFD).. e e e e e e e e e e et eee. 700
Fys. 41. Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebu. Kamica Zotciowa
Fys. 42, Analiza skutecznoici w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Kamica Zdtciowa
Fys. 43, Analiza skutecznosci w badaniu GO-AHEAD: galimumab ws placeba. Bdl plecdw [OF].
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Fys. 44, Analiza skutecznoici w badaniu GO-AHEAD: golimumab vs placebo. Bl plecdw (RO).

. .. 80
Fys. 45, Odsetki odpowiedzi w kolejrych punktach czasowych aobserwowane w fazie
randomizowane] i fazie przedtuzone] badania GO-AHEAD [van der Heijde #015) ... ... 91

Fys. 46, Schemat kolejrych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotrych do
porownania posredniego golimumabu z certolizumabem (diagram QUORDMS PREISMA]. ..., 98
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematl Pl . o e e ecee e e eeee e 13
Tab. ¥. Oszacowana liczba pacjentdw z Z75K w wybranych krajach europejskich [Pentek
Tab. 3. 5tatus finansowania certolizumabu - katalog B [leki dostgpne w ramach programu
lekowegn) [Obwieszczenie MZ Z dnia TH sierpnia 2077 r]. e e 1D
Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa
golimumabu w systemie bazy MEDLINE [PubMed); dane na dzien 1708307 .. 19
Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczgcych skutecznosci 1 bezpiecrenstwa
galimumabu wosystemie bazy EMBASE [Elsevier); dane na dzien 1TA08. 2017 . ... .. ....... &0

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacoych skutecznodsci i bezpiecreristuwa
golimumabu w systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzien 17.08. 2007 r........... {0

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczerstwa
golimumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemingtion; dane na dzien
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