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W dniu 08.06.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4231.25.2021.AM.6. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 21.04.2021 r. W
ramach uzupetnienia oceny bezpieczehstwa przedstawiono wyniki prostego zestawienia
danych z badania dla UPA i badan dla komparatoréw dotyczacych gtéwnych kategorii zdarzen

rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis przegladu systematycznego;

Kontrola obliczen;

Podsumowanie wynikow;

Opis punktéw koncowych;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis ograniczen;

Dyskusja;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Ocena stosunku korzysci do zagrozen.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z 0. 0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne
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ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

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

ang. minimally important difference — minimalna istotna réznica

ang. mixed-effect model repeated measures — model efektow mieszanych z powtarzanymi
pomiarami

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. non-melanoma skin cancer — rak skéry niebgdacy czerniakiem

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

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. non-radiographic axial spondyloarthritis — osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych

ang. non-responder imputation — metoda analizy z podstawieniem danych dla chorych bez
odpowiedzi

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. pulmonary embolism — zatorowo$¢ ptucna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

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

placebo

tac. per os — doustnie

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

ang. publication type — typ publikaciji

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka
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Rozwinigcie

ang. risk managemant plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

rentgenografia

reumatoidalne zapalenie stawéw

tac. sub cutis — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

sekukinumab

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

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

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozadane powstate w czasie leczenia

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

tofacytynib

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

ang. venous thromboembolic events — zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire — kwestionariusz pogorszenia
wydajnosci zawodowej i aktywnos$ci zyciowej

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (UPA, upadacytynib) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, wykonano poréwnawczg
analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze
schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka)
opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.1.

Upadacytynib zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Rinvoq™, jest
wskazany w leczeniu aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych
chorych, u ktérych odpowiedzZ na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca.

Lek Rinvog™ ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.36: Leczenie
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)%.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvogq™ jest wiec ograniczona wzgledem
wskazania z ChPL, zawezajgcymi zapisami Programu lekowego. Zgodnie z kryteriami
kwalifikacji, do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze
kryteria:

e zrozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu rentgenograficznym (RTG);

e z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwéch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

e z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z
ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz
na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo
zastosowanego leczenia.
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Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa to przewlekia, postepujgca zapalna choroba
reumatyczna, obejmujaca stawy, wigzadta i Sciegna kregostupa oraz stawy krzyzowo-biodrowe,
prowadzgca do skostnien i ograniczen ruchomosci. Choroba ta dotyczy oséb w wieku
produkcyjnym gdyz rozpoczyna sie zwykle przed 30 r.z. Choroba prowadzi stopniowo do
zesztywnienia stawéw a jej charakterystycznymi objawami sg bél, obrzek oraz sztywnosé w
miejscach, w ktérych choroba sie rozwija. Okresy zaostrzenia i remisji, charakterystyczne dla
tej jednostki chorobowej, mogg powodowac silne wahania nastroju, ktére w konsekwencji mogg
doprowadzi¢ do depresji. Wedtug danych literaturowych przewidywana dtugos$¢ zycia u chorych
na ZZSK jest krotsza niz w populacji ogélnej z uwagi na wystepujgce powiktania np. ztamania
kregostupa czy zmiany narzgdowe. ZZSK stanowi powazny problemem dla zdrowia
publicznego. Dotyka przede wszystkim oséb miodych, ktére znajdujg sie w okresie najwiekszej
aktywnosci zawodowe;.

1 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Upadacytynib (UPA) stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rinvoq™.
Dawkowanie
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, ktérzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektorych
chorych z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystgpi¢ pozniej,
gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Rinvoq™ nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez
jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy ich dzieli¢,
rozkruszac lub rozgryzac.

Aktywacja szlakéw JAK (kinaza Janus) inicjuje ekspresje cytokin, chemokin i innych
czgsteczek, ktore utatwiajg transport leukocytow i proliferacje komoérek, co przyczynia sie do
zaburzen zapalnych i autoimmunologicznych. Upadacytynib to selektywny inhibitor JAK1.

INTERWENCJA

W niniejszej analizie komparatorami dla upadacytynibu w leczeniu ZZSK sg finansowane w
ramach Programu lekowego B.36 nastepujgce leki biologiczne:

adalimumab;

certolizumab pegol;

etanercept;

golimumab;

infliksymab;

sekukinumab.

Gtéwnym komparatorem dla UPA jest sekukinumab (komparator praktyczny). Pozostate leki,
nalezace do grupy inhibitoréw TNF, stanowig komparatory techniczne.

Dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego poszczegodlnych lekow.

KOMPA-RATOR?

W ramach Analizy klinicznej dla leku Rinvoq™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, raportowane beda nastepujace kategorie
punktow koncowych:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 403);

ocena sprawnosci (np. BASFI4);

jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. ASQoL5);

aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI®, ASDASY);

ruchomos$¢ kregostupa (wskaznik BASMI®);

objawy choroby (np. bdl);

zmiany radiograficzne (np. MRI SPARCCY?);

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

3 poprawa wyniku o 240% wg kryteriow miedzynarodowej grupy ekspertdw w obszarze
spondyloartropatii

4 skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej

5 kwestionariusz jakosci zycia w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

6 wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa

7 skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby

8 skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow

9zmiana oceny wg Kanadyjskiego Konsorcjum Badawczego Spondyloartropatii zmian zapalnych
kregostupa w badaniu MRI (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego)
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e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

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

e Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej
interwenc;jit?).

e Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w grupie.

e Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne!?.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jeden przeglad systematyczny
[Lee 2020] spetniajgcy kryterium populacji i interwencji. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze
leczenie inhibitorem JAK (w tym UPA) jest skuteczne u chorych z aktywnym ZZSK, ktérzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na co najmniej 2 NLPZ (niesteroidowe
leki przeciwzapalne). Wnioski autorow sag spodjne z wnioskami analitykow w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie SELECT-AXIS |, w
ramach ktérego przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa UPA
wzgledem placebo (PLC) u dorostych chorych na ZZSK.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badah bezposrednio
poréwnujgcych UPA z zadnym z komparatoréw, dlatego zdecydowano o wykonaniu poréwnania
posredniego (NMA, metaanaliza sieciowa). Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne
poréwnywanie wielu interwencji. Poza wynikami NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji
badanej z komparatorami w raporcie uwzgledniono wyniki badania SELECT-AXIS I.

Do analizy wtgczono tacznie 16 randomizowanych badan klinicznych:

e dla upadacytynibu

e SELECT-AXIS | [van der Heijde 2019, van Der Heijde 2019a, Kiltz 2020, Deodhar

2020a, EMA 2020];
e dla adalimumabu:

e badanie ATLAS [van der Heijde 2006b];

e badanie DANISH [Pedersen 2016];

e badanie COAST-V [van der Heijde 2018a] — w ramach analizy z publikacji analizowano
jedynie dane dla grupy stosujgcej adalimumab i placebo;

e dla certolizumabu pegol:

e badanie RAPID-axSpA [Landewé 2014] — w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
dane jedynie dla chorych na ZZSK (w badaniu mogli tez uczestniczy¢ chorzy z nr-
axSpA ale dane dla tych chorych nie sg uwzglednione w analizie gdyz ta populacja
nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy);

e dla etanerceptu:

badanie Barkham 2010;

badanie van der Heijde 2006;
badanie Calin 2004;

badanie Davis 2003;

badanie SPINE [Dougados 2011];
badanie Gorman 2002;

e dla golimumabu:

e badanie GO-RAISE [Inman 2008, van der Heijde 2014] — w ramach analizy
przedstawiono dane jedynie dla chorych stosujgcych golimumab w dawkowaniu
zgodnym z ChPL tj. w dawce 50 mg i dla grupy placebo;

e dlainfliksymabu:

e badanie Braun 2002;

e badanie ASSERT [van der Heijde 2005];
e dla sekukinumabu:

BADANIA

10 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
11 Dotyczy przegladu baz danych do poréwnania bezposredniego
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e badanie MEASURE 2 [Baeten 2015, Marzo-Ortega 2017'2, ab.konf Braun 2015] — w
raporcie uwzgledniono dane dla grupy stosujgcej sekukinumab zgodnie z ChPL (tj. w
dawce 150 mg s.c.) i dla grupy placebo;

e badanie MEASURE 4 [Kivitz 2018] — w ramach analizy uwzgledniono dane jedynie dla
grupy stosujgcej sekukinumab zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL (z dawkg
nasycajgcg w tygodniu 0., 1., 2., 3.) i dla grupy placebo.

Ocena skutecznosci UPA vs PLC

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ASAS40 odnotowano po 14 tygodniach
leczenia istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA (51,6%) niz w grupie PLC (25,5%). Niska
warto$¢ parametru NNT*3 wynoszaca 4 swiadczy o duzej sile badanej interwencji.

Wyniki dla fazy przedtuzonej wskazujg ze wraz z wydtuzeniem czasu trwania terapii UPA
odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 zwigksza sie (do 85%). Znamiennie korzystny wptyw
UPA na czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 wykazano takze w przypadku podgrupy
chorych, u ktérych czas trwania objawéw wynosit >5 i <10 lat (UPA ok. 57% vs PLC ok. 27%)
oraz 210 lat (UPA ok. 47% vs PLC ok. 21%), w podgrupie chorych z zapaleniem przyczepow
$ciegnistych w wywiadzie (UPA ok. 48% vs PLC ok. 27%) oraz w podgrupie chorych, ktérzy nie
stosowali rownoczesnie klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (UPA ok. 54% vs
PLC ok. 23%).

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20, czesciowej remisji choroby wg ASAS czy
wystepowania dobrego stanu zdrowia (ASAS HI <5). Wyniki przedstawione w badaniu
wskazujg iz po 14 tygodniach leczenia w grupie stosujgcej UPA czestos¢ wystepowania niskiej
aktywnosci choroby (wynik ASDAS <2,1 pkt), nieaktywnej choroby (wynik ASDAS <1,3 pkt),
istotnej klinicznie poprawy (zmniejszenie wyniku ASDAS o 21,1 pkt wzgledem wartosci
poczgtkowej) oraz znacznej poprawy tj. zmniejszenie wyniku ASDAS o 22,0 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej rowniez byta wigksza niz w grupie kontrolne;j.

Wykazano takze istotnie korzystny wptyw UPA na zmiang nasilenia bolu kregostupa, zmianeg
nasilenia bélu/obrzeku w stawach innych niZz szyja, plecy czy biodra, zmiane w ocenie stanu
zapalnego oraz zmiane czasu trwania porannej sztywnosci stawow.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu SELECT-AXIS | na podstawie kwestionariusza ASQoL. Po
14 tygodniach terapii, istotnie statystycznie czesciej wystepowata poprawa wyniku wg
kwestionariusza ASQoL o 23 pkt wzgledem wartosci poczatkowej w grupie stosujgcej UPA w
poréwnaniu z grupg chorych otrzymujacych PLC (ok. 61% vs 43%).

Inne drugorzedowe punkty koncowe kontrolowane pod wzgledem liczebnosci (zmiana wyniku
ASQolL, BASMI, MASES i ASAS HI), mimo ze nie speity kryteridw istotnosci statystycznej w
ramach procedury Hochberga, to wykazaly numeryczng poprawe w grupie stosujgcej
upadacytynib w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo (p <0,05).
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12 Uwzgledniono tylko w ramach opisu metodyki badania
13 liczba chorych, ktorych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego
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Ocena bezpieczenstwa UPA vs PLC

W odniesieniu do czegstosci wystepowania zgonéw oraz cigezkich zdarzen niepozadanych na
podstawie badania SELECT-AXIS | nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupg stosujgcg upadacytynib a grupg otrzymujgcg placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane po
14 tygodniach terapii wystgpity u dwéch chorych (po jednym chorym w grupie UPA i PLC). Nie
stwierdzono zadnego zgonu oraz ciezkiego zakazenia w trakcie 14-tygodniowego okresu
obserwaciji. W drugiej fazie badania po 64 tygodniach stosowania UPA réwniez nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu, ciezkiego zakazenia, aktywnej gruzlicy, MACE, VTE, perforacji
przewodu pokarmowego, zaburzen w funkcjonowaniu nerek, rabdomiolizy czy zmniejszenia
stezenia hemoglobiny o 23. stopniu nasilenia.

W badaniu SELECT-AXIS | nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w
czestosci wystepowania poszczegdélnych dzialan niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia ogétem. Po 14 tygodniach terapii dziatania
niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane powstate podczas leczenia zostaly odnotowane
odpowiednio u 29,0% i 62,4% chorych stosujacych upadacytynib oraz u 18,1% i 55,3% chorych
otrzymujgcych placebo. Jedynym zdarzeniem niepozgdanym, wystepujgcym istotnie
statystycznie czesciej u chorych leczonych UPA niz chorych otrzymujgcych PLC byta
zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (8,6% chorych w grupie UPA vs 2,1% chorych
w grupie PLC). Wiekszos$¢ przypadkow zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej byta
jednak bezobjawowa i ustgpita bez przerwania podawania leku badanego.

Ocena bezpieczenstwa UPA vs leki biologiczne

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab) na
podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych. Z uwagi na fakt, iz
metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze
wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdlnych
badaniach w ramach NMA nie wykonywano analizy bezpieczenstwa.

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatorow (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab) przeprowadzone na podstawie
Charakterystyk Produktow Leczniczych, wskazuje, ze ws$rdod chorych stosujgcych UPA,
odnotowano mniejszg liczbe dziatah niepozadanych niz w przypadku pozostatych lekow
poddanych zestawieniu.

Stosowanie UPA, wedlug danych przedstawionych w odpowiednich ChPL, wigze sie z
mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych tj. nowotwordéw, zaburzen ukfadu
nerwowego, zaburzen serca czy tez zaburzen nerek i drdg moczowych) niz w przypadku lekéw
rozpatrywanych jako komparatory.

W ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa przedstawiono réwniez pogladowo wyniki
prostego zestawienia danych z badania dla UPA i badan dla komparatorow dotyczgcych
gtéwnych kategorii zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa (zgony, ciezkie
zdarzenia niepozagdane i zdarzenia niepozgdane). W badaniu SELECT-AXIS | w czasie 14
tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych UPA. W
przypadku komparatoréw dla wiekszosci lekéw w analizowanym okresie obserwacji takze nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu. W czasie 14 tygodni okresu obserwacji ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity u 1,1% chorych stosujgcych UPA. W przypadku
komparatoréow w czasie 12-24 tygodni obserwaciji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u od 0% chorych w przypadku badania Barkham 2010 do 8,8% u chorych stosujgcych INF 5
mg/kg i.v. w badaniu Braun 2002. W czasie 14 tygodni okresu obserwacji zdarzenia
niepozadane u chorych stosujgcych UPA wystapity u 62,4% chorych. Zdarzenia niepozgdane w
przypadku komparatorow odnotowano u od 48,9% chorych w grupie stosujgcej ADA 40 mg
s.c./EOW w badaniu COAST-V do 95% chorych przyjmujgcych ETA 25 mg s.c./2xtydz. w
badaniu Barkham 2010.
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WNIOSKI

Analiza dokumentow opublikowanych przez FDA'“ wskazuje, Zze zgodnie z potencjalnymi
sygnatami na temat powaznego ryzyka / nowymi informacjami dotyczgcymi bezpieczenstwa w
komunikacie dla UPA z okresu od lipca do wrzesnia 2020 roku pojawito sie doniesienie o
nadwrazliwosci, w zwigzku z czym FDA ocenia potrzebe dziatan regulacyjnych.

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano ponadto na nastepujgce specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci: ciezkie zakazenia, nowotwory ztosliwe, zakrzepice, perforacje
przewodu pokarmowego oraz nieprawidtowe warto$ci badan laboratoryjnych.

Analiza dokumentéw opublikowanych przez EMA® wskazuje, ze do najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozgdanych, wystepujgcych u chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rinvog™
nalezaty (bardzo czesto): zakazenia gérnych drég oddechowych, (czesto): zapalenie oskrzeli,
potpasiec, opryszczka, neutropenia, hipercholesterolemia, kaszel, nudnosci, tradzik, gorgczka,
zwiekszona aktywno$¢ CPK (kinaza fosfokreatynowa) we krwi, zwiekszona aktywnosé AIAT,
zwiekszona aktywnos¢ AspAT (aminotransferaza asparaginianowa), zwiekszenie masy ciata.

Wyniki randomizowanego, podwajnie zaslepionego badania SELECT-AXIS | potwierdzajg
istotnie statystycznie korzystny wptyw UPA na czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40,
czesciowej remisji choroby, istotnej klinicznie poprawy aktywnosci choroby wg ASDAS, poprawy
wyniku BASDAI o co najmniej 50% w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej czy poprawy wyniku
jakosci zycia wg kwestionariusza ASQoL. W ramach oceny bezpieczenstwa nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania dziatan niepozgdanych,
ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdecydowanej wigkszosci zdarzen niepozadanych
powstatych w czasie trwania leczenia. Wg EMA stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku
Rinvog™ w leczeniu aktywnego zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych
chorych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie jest
korzystny.

W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna
odnosnie dostepu chorych do skutecznych opcji terapeutycznych. Co wiecej skuteczne opcje
leczenia doustnego inne niz niesteroidowe leki przeciwzapalne w rozpatrywanym wskazaniu sg
nieliczne, a ZZSK wystepuje najczesciej u oséb mtodych. W zwigzku z tym dostep do skuteczne;j
terapii podawanej w wygodnej formie tabletek (tak jak w przypadku upadacytynibu) moze by¢
szczegolnie wazny w tej grupie chorych i moze przektadaé sie na wieksze stosowanie sie
chorych do zalecenh.

Biorac pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujaca niezaspokojong potrzebe
medyczng w rozpatrywanej populacji docelowej zasadnym jest stosowanie leku Rinvog™
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w
leczeniu dorostych chorych na ZZSK.

14 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
15 Europejska Agencja Lekow
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan) celem analizy Kklinicznej dla leku Rinvog™ (UPA,
upadacytynib) stosowanego w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa
(ZZSK), jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

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

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

Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.1

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

¢ wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;

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

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

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny - poroéwnanie

bezposrednie

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa upadacytynibu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych
zwigzanych z lekiem!® (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem) oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 14.9 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwencji badane;j

(upadacytynib). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie

16 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z lekiem tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie
muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢é do wykonania poroéwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kori\cowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wtagczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan
do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stow stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla upadacytynibu stosowanego w leczeniu populacji

docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow

systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
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chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i

bezpieczehstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatorow, witgczane bedg badania randomizowane 2z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego

porownania posredniego).

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 14.4.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap ) dotyczgca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan pierwotnych witgczonych do analizy, natomiast w ramach
podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwane sg pod katem uzupetniajgcej analizy

bezpieczenhstwa ocenianej interwencji.

Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo
okredlona zapisami wnioskowanego Programu
lekowego B.36.

Do programu B.36 kwalifikuje sie chorych
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z
uwzglednieniem sacroilitis w badaniu rentgenowskim
(RTG),

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby,
udokumentowang podczas dwodch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian
leczenia w tym okresiel?,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4
tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz
na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej i
ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego
leczenia.

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio nieleczeni,
chorzy z osiowg
spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA).

Populacja

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacji

Upadacytynib (UPA)

Zgonie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL Rinvog™) zalecana dawka upadacytynibu
wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych z
zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa,
ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16
tygodniach leczenia. U niektérych chorych =z

Interwencja

Inna niz wymieniona.

17 Aktywna i ciezka posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej
kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI (wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa) =
4 |lub wartos¢ ASDAS (skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby) = 2,1,okreslona w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

b) bol kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

c) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

poczagtkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie
poprawa moze wystgpi¢ pozniej, gdy leczenie jest
kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Produkt leczniczy Rinvoq™ nalezy przyjmowac
doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia, o
dowolnej porze dnia.

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie
lekowym B.36. Gtéwnym komparatorem dla UPA jest
sekukinumab (komparator praktyczny). Pozostate leki,
nalezgce do grupy inhibitorow TNF (czynnik martwicy
nowotworu), stanowig komparatory techniczne.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego:

e adalimumab (ADA) - 40 mg adalimumabu
podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce
we wstrzyknieciu podskdornym;

e certolizumab pegol (CER) — zalecana dawka
poczatkowa u dorostych chorych wynosi 400 mg
(podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po 200
mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Zalecana dawka
podtrzymujgca wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub
400 mg co 4 tygodnie;

e etanercept (ETA) — dwa razy w tygodniu 25 mg
lub 50 mg raz w tygodniu (we wstrzyknigciu
podskornym);

e golimumab (GOL) — w dawce 50 mg raz w . )
miesigcu, tego samego dnia kazdego miesigca. | Niezgodny z zatozonymi
Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki golimumabu
do 100 mg raz w miesigcu u chorych o masie ciata

Komparatory'® wiekszej niz 100 kg, u ktorych nie wystgpita
odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4
dawkach;

e infliksymab (INF) — 5 mg/kg mc. podawane w
infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy podaé¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8
tygodni;

e sekukinumab (SEK) — zalecana dawka wynosi
150 mg we wstrzyknigciu podskérnym i podawana
jest ona poczatkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3.i4.,a
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Na podstawie odpowiedzi
klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg.
Kazdg dawke 300 mg podaje sie w dwoch
wstrzyknieciach podskérnych po 150 mg.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencije z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania | /g
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktorych bedzie mozna wykonaé¢ poréwnanie
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego

18 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

zakresu wspodlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badahn  jednoramiennych

wigczanych do analizy. nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40'°);
e ocena sprawnosci (np. BASFI%0);
e ocena ruchomosci kregostupa (np. BASMI?Y);
e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. Punkty koricowe dotyczace
P ASQoL?); farmakokinetyki,
koficowe e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, | tarmakodynamiki

CRP?%);
objawy choroby (np. bdl);
zmiany radiograficzne  (hp.  wynik  MRI
SPARCC?;

e  profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozgdane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
poglagdowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®)

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.
Komentarz: abstrakty konferencyjne bedg wigczone . ] )
tylko jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do badan | Niezgodne z zatozonymi
wigczonych do analizy dla kluczowych punktéw
koncowych.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

19 poprawa wyniku o 240% wg kryteriow miedzynarodowej grupy ekspertéow w obszarze
spondyloartropatii

20 skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej

21 skala stuzgca do oceny ruchomosci stawéw

22 kwestionariusz jakos$ci zycia w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa

23 biatko C-reaktywne

24zmiana oceny wg Kanadyjskiego Konsorcjum Badawczego Spondyloartropatii zmian zapalnych
kregostupa w badaniu MRI (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego)

25 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

ocena sprawnosci (np. BASFI);

ocena ruchomosci kregostupa (np. BASMI);
jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);
objawy choroby (np. bdl);

zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC MRI
dla stawow kregostupa);

o  profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 774 publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej fgcznie odnaleziono 50 publikacii;

strone internetowg EMA, na ktorej tacznie odnaleziono 56 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;
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e strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 12

publikaciji.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 14.8.

2preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 127
Embase: 339
The Cochrane Library: 308

tacznie: 774

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 56
FDA: 50
URPLWMIiPB: 0
ADRReports: 2
WHO UMC: 2

tacznie: 110

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 884

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 251
Niewtasciwa interwencja: 65
Niewtasciwa metodyka: 547

tacznie: 863

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 177

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 8

tacznie: 10

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 1
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap I i lla): 6

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 5
tacznie: 12*
*dokument EMA 2020 uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozen jak i w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa

-
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3.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny Lee 2020 spetniajgcy kryterium populacji i
interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglad zostat
zakwalifikowany do kategorii 1A, a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktorg
przeprowadzono analize jakosci przeglagdow, wykazano, ze charakteryzuje sie on bardzo niskg

jakoscia.

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow JAK? (w tym UPA) u
chorych z aktywnym ZZSK, wykazujgcych niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje
dwodch lub wiecej niesteroidowych lekéw przeciw zapalnych (NLPZ). W zwigzku z faktem, iz
przeszukiwanie baz zakohczono w pazdzierniku 2020 roku, nalezy podkresli¢, ze przeglad ten

moze nie uwzgledniaé¢ wszystkich kluczowych informacji.

Do przegladu wtaczono 1 publikacje dla UPA — badanie SELECT-AXIS | (van der Heijde 2019).
Wyniki metaanalizy przedstawione w przeglgdzie Lee 2020 wskazujg, ze leczenie inhibitorem
JAK (w tym UPA) jest skuteczne u chorych z aktywnym ZZSK, ktorzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje co najmniej 2 NLPZ. W przypadku oceny
bezpieczehstwa wykazano iz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych i ciezkich
zdarzen niepozgdanych nie réznita sie pomiedzy grupg stosujaca inhibitor JAK a grupg
placebo (PLC).

Whioski z odnalezionego przeglgdu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 14.5i 14.6.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono 1 randomizowane, podwojnie zaslepione badanie SELECT-AXIS |
(publikacja van der Heijde 2019), w ramach ktérego przeprowadzono poréwnawczg ocene
skutecznoéci i bezpieczenstwa UPA wzgledem placebo u dorostych chorych na ZZSK. Chorzy

w obu badanych grupach mogli stosowac leczenie wspomagajgce (konwencjonalne

28 kinaza janus
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syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ksLMPCh), doustne glukokortykoidy, leki
przeciwboélowe i NLPZ). W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do badania SELECT-AXIS

| przedstawione w dokumencie EMA 2020 oraz abstraktach konferencyjnych van der Heijde

2019a, Kiltz 2020, Deodhar 2020a. |
T
T

Badanie zaklasyfikowano do kategorii IIA wedlug oceny AOTMIT. W skali Jadad badanie

oceniano na 5 punktéw.

Zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniu SELECT-AXIS | uczestniczyli dorosli z
rozpoznanym ZZSK wg zmodyfikowanych kryteribw nowojorskich u ktérych wystepowata
aktywna choroba na poczatku badania, definiowana jako wynik w skali BASDAI wynoszacy 24
oraz wynik oceny bélu plecéw w 10-stopniowej skali numerycznej (NRS) wynoszgcy 24. Do
badania wtgczono chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe
leki przeciwzapalne Iub nietolerancjg badz przeciwwskazaniem do stosowania

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

W badaniu SELECT-AXIS | uczestniczyli gtdwnie mezczyzni. Wiekszos¢ wtaczonych chorych
byto rasy biatej (85% w grupie UPA i 81% w kontrolnej). Sredni wiek chorych dla grupy UPA
wynosit 47 lat, a w grupie PLC 43,7 lat. Sredni czas od wystgpienia objawéw ZZSK wynosit
okoto 15 lat w grupie badanej i 14 lat dla grupy PLC. Sredni wynik w skali ASDAS wyniést 3,5

w grupie badanej oraz 3,7 w grupie kontrolnej.

Czas obserwacji dla fazy randomizowanej podwojnie zaslepionej wynosit 14 tygodnie?®. W
raporcie uwzgledniono takze dostepne dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie UPA w
ramach fazy otwartej (do 64 tygodni). Grupa badana przyjmowata UPA w dawce 15 mg w
formie doustnej tabletki, raz dziennie. W grupie kontrolnej chorzy stosowali PLC. Dodatkowo

w obu grupach mozliwe byto zastosowanie leczenia wspomagajgcego.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonego badania pierwotnego.

Szczegoétowa ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 14.7.1.

29 Nastepnie w ramach otwartej przediuzonej fazy badania trwajgcej 90 tygodni wszyscy chorzy
otrzymywali UPA
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Tabela 2.
Wstepna charakterystyka wiaczonego badania pierwotnego

Badanie Typ badania wiaregsgﬁos'ci Populacja Lézz;l?lgg;c Interwencja Komparator
Dorosli z rozpoznanym PLC
ZZSK wg zmodyfikowanych UPA —
-3 . . =rA PLC
kryteriow nowojorskich u .
Krycn wystepowaa il o
. ormie
Ranr()jc()) dnxcz')gnviv:ne, agctivzgﬁ(ﬁhb(ggggi;a tabletki, raz dziennie doustnej tabletki,
zaé|epiéne, definiowana jako wynik w UfA raz dziennie
Soler | wieloosrodkowe, . skali BASDAI wynoszacy 24 N=93
AXIS | miedzynarodowe, Jadad: 5/5 14 tyg. oraz wynik oceny bolu
fazy 1I/111 plecow w 10-stopniowej PLC ) )
AOTMIT: lIA: skali NRS wynoszacy 24. N=94 Leczenie wspomagajace
S Do badania wigczono - Chorzy w trakcie leczenia mogli stosowac
superiority chorych z niewystarczajacg ksLMPCh (m. in. sulfasalazyna, leflunomid,
odpowiedzig na co najmniej metotreksat (MTX), hydroksychlorochina) w
dwa NLPZ lub nietolerancjg statej dawce przez 228 dni przed wizytg
badz przeciwwskazaniem poczatkowg lub doustne glukokortykoidy,
do stosowania NLPZ. leki przeciwboélowe i NLPZ stosowane w
stabilnej dawce przez 214 dni przed
rozpoczeciem leczenia.

30 Nastepnie w ramach otwartej przedtuzonej fazy badania trwajgcej 90 tygodni wszyscy chorzy otrzymywali UPA
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we witgczonym
badaniu klinicznym. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w
rozdziale 3.7.

Site interwenciji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) ponizej 10 Swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.

Punkty koncowe z badania SELECT-AXIS |, ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym

raporcie wskazano w rozdziale 14.7.1.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw

koncowych ocenianych w badaniu SELECT-AXIS 1.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badania SELECT-

AXIS |

Punkt koncowy Badanie

Definicja

Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako poprawe w aktywnosci
choroby 0 240% oraz bezwzgledng poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowej o 22 jednostki (zakres 0-10 NRS) w co najmniej 3 z
nastepujacych 4 domen: ogélny wynik chorego (ogdlna ocena
chorego dotyczaca aktywnosci choroby), punktacja bolu plecow,
wynik funkcjonalnosci (wskaznik BASFI) oraz punktacja zapalenia
($rednia z pytania BASDAI 5 (nasilenie sztywnos$ci porannej) i pytanie
6 (czas trwania sztywnosci porannej)), bez pogorszenia w pozostatej
domenie.

W badaniu oceniano takze czesto$¢ wystepowania czesciowej remisji
wg ASAS. Czesciowg remisje definiowano jako catkowity wynik <2
jednostki dla kazdej z 4 domen zidentyfikowanych powyze;j.

Kierunek zmian

Im wyzsza czestosc
wystepowania
odpowiedzi ASAS
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

W celu oceny odpowiedzi na leczenie
u chorych na ZZSK stosuje sie kryteria
ASAS stworzone przez grupe roboczg
ASAS. Kryteria odpowiedzi ASAS
zostaty opracowane w celu ustalenia
jednolitego minimalnego
podstawowego zestawu zmiennych do
uwzglednienia we wszystkich
projektach badawczych [APD
Rinvog™)].

Wskaznik zdrowia ASAS-HI sktada sig z 17 pozyciji, ktdrych wyniki
zgtaszane sg przez chorych. Stuzy do oceny wpltywu interwencji na
stan psychiczny, emocjonalny i funkcjonowanie spoteczne, czyli
aspekty zdrowia wazne dla chorych na axSpA. Kazda pozycja sktada
sie z pytania z binarng odpowiedzig ,zgadzam sie” (warto$¢ 1) lub
,nie zgadzam sie” (warto$¢ 0), co daje fgczny wynik od 0 (dobry stan
zdrowia) do 17 (stabe zdrowie).

Im nizszy wynik tym
lepszy stan zdrowia
i wigksza
skutecznosé¢
leczenia.

Najmniejszg wykrywalng zmiane
stwierdzono przy 3,0 jednostkach.
Prog ASAS HI, ktéry réznicowat
chorych z ,dobrym / bardzo dobrym”
stanem zdrowia od tych z
L~umiarkowanym” stanem zdrowia,
okreslono na 5,0. Najbardziej klinicznie
istotny prég ASAS HI dla stanu
zdrowia ,umiarkowanego” w
poréwnaniu z ,ztym / bardzo ztym”
okreslono jako wynik 12,0 lub wyzszy
[APD Rinvoq™].

SELECT-
Geas AXIS |
SELECT-
_HI3L
ASAS-HI AXIS |
SELECT-
ASDAS AXIS |

Skala ASDAS jest ztozong miarg stosowang do oceny aktywnosci
choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa sktadajaca
sie z 5 domen: catkowity bdl plecéw (BASDAI pytanie 2), ogdéina

ocena chorego (ogodlna ocena aktywnosci choroby przez chorego), bdl

Im nizsza wartos¢ w
skali ASDAS tym
skuteczniejsze
leczenie.

Klinicznie istotna poprawa jest
definiowana jako zmiana o 1,1 lub
wiecej jednostek, a znaczna poprawa

81 wskaznik oceny stanu zdrowia w przebiegu spondyloartropatii
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

i obrzek obwodowy (BASDAI pytanie 3), czas trwania sztywnosci
porannej (BASDAI pytanie 6) i hsCRP [mg/l].
Wynik ASDAS obliczany jest jako: (0,121*catkowity bdl plecow) +
(0,110* ogdlna ocena chorego) + (0,73* bdl i obrzek obwodowy) +
(0,058* czas trwania sztywnosci porannej) + (0,579* In(CRP+1)).
Zgodnie z konsensusem ASAS zdefiniowano 4 stany aktywnosci
choroby:

ASDAS <1,3 definiuje chorobe nieaktywng;

1,3 <ASDAS <2,1 definiuje niskg aktywnos$¢ choroby;
2,1< ASDAS <3,5 definiuje wysokg aktywnos¢ choroby;
ASDAS >3,5 definiuje bardzo wysokg aktywnos$¢ choroby.

W badaniu oceniano wystepowanie nieaktywnej choroby, znacznej
poprawy (obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych o co
najmniej 2 pkt) i istotnej klinicznie poprawy definiowanej jako
obnizenie wzgledem warto$ci poczgtkowych o co najmniej 1,1 pkt).
Niska aktywnos$¢ choroby wg ASDAS zdefiniowano jako wynik ponizej
2,1 pkt i analizowano w ramach analizy post-hoc.

jest definiowana jako zmiana o 2,0 lub
wiecej jednostek.

BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny
nasilenia pieciu gtéwnych objawéw spondyloartropatii osiowej ze

zmianami radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sa przez

chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa,
zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepdéw $ciegnistych,
nasilenia sztywno$ci porannej i czasu trwania sztywnosci porannej w
skali od 0 (brak) do 10 (najwieksze nasilenie). W przypadku pytania nr

6 zakres odpowiedzi wynosi od 0 (0 godzin) do 10 (2 lub wiecej

godzin)
W badaniu analizowano odsetek chorych z BASDAI5S0.

BASDAI50 odzwierciedla poprawe wyniku o 50%, w stosunku do
poczatkowej oceny w danym momencie leczenia.

Zmniejszenie
wyniku BASDAI jest
uwazane za
poprawe.

BASDAI jest najpowszechniejszg i
szeroko stosowang zwalidowang miarg
aktywnosci zapalnej zesztywniajgcego

zapalenia stawow kregostupa.

Najmniejsza istotna zmiana (MCID)

obejmuje zmiane wartosci BASDAI

zdefiniowanej jako dwie jednostki (w
skali od zera do 10) BASDAI [APD
Rinvog™].

Wskaznik BASFI sktada sie z 10 pozycji oceniajgcych podstawowe
czynnosci funkcjonalne, ktére sg zgtaszana przez chorego np.
ubieranie sie, schylanie sie, sieganie, obracanie i wchodzenie po
schodach. Odpowiedzi na kazde pytanie wyrazone sg w skali NRS w
zakresie od 0 (tatwo) do 10 (niemozliwe).

Im wyzszy wynik
BASFI, tym wigkszy
stopien
uposledzenia
czynnosciowego,
zZmniejszenie w

Wskaznik BASFI jest jednym z
czterech gtéwnych sktadnikow
kryteriow ASAS. Minimalna istotna
réznica (MCID) wynosi 0,6 jednostki na
10-jednostkowej skali [APD Rinvoq™].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Ostateczny wynik BASFI jest obliczany jako $rednia odpowiedzi na 10 stosunku do
poszczegdlnych pozyciji. wartosci wyjsciowej
wskazuje na
poprawe.
Stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany Nie odnaleziono danych dotyczacych
jest w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 — najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
nleograplczo?'\? ruchomos¢, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci Im nizszy wynik w wyniku.
[APD Rinvog™]. Sredni wynik z 5 ocen daje liniowy wynik BASMI. skali BASMI tym W skali BASMI oceniana jest
SELECT- . BASMI to poi_chony wskainrlkl obejmujacy 5 nastepujacych wieksza ruchomoéé ruchomosé kregostupa i stawéw
BASMI AXIS | klinicznych pomiaréw ruchomosci kregostupa u chorych z axSpA: kregostupa i krzyzowo-biodrowych, a zatem
+  boczne zgiecie kregostupa; wigksza zdolno$¢ do swobodnego poruszania
+  odleglo$é miedzy tragusem a $ciang; skutecznos¢ sig chorego. W zwigzku z tym, w opinii
«  zgiecie ledzwiowe (zmodyfikowane Schrober); leczenia. analitykow, punkty koncowe oceniane
* maksymalna odlegto$¢ miedzyzebowa; w tej skali mozna uznac za istotne
»  rotacja szyjki [EMA 2020]. klinicznie.
W badaniu oceniano zmiane wyniku wzgledem warto$ci
i poc.:zqtk.owych.' . L Wyzszy wynik MCID dla poprawy definiowana jest
ASQoL to specyficzny kwestionariusz ktéry stuzy do oceny jakosci Oznacza gorszg ; 5o ; .
SELECT- S 775K Skiada sie 7 18 pvian i ? in. 7dolnose ch h 2koSE Zvcia i jako obnizenie wyniku o co najmniej 2
ASQoL32 XS | zyciaw - Skiada sig z 18 pytan i ocenia m.in. zdolnos¢ choryc J Czy pkt a MCID dla pogorszenia jest
_do wykon’ywanla codye_nnych CZynnosci, funkc;onowgn!e_ . mniejszg definiowana jako wzrost o 1 pkt
emocjonalne, bdl, zmeczenie i problemy ze snem. Ocena miesci sie w skutecznpsc [Richard 2018]
zakresie od 1 (potwierdzenie trudnosci) do 0. Catkowity wynik miesci leczenia.
sie w zakresie od 0 do 18.
Siuzly do oceny zapalenia przyczc_epéw s’ciegr!isty’ch w ZZSK. Ocenia Nie odnaleziono danych jaka zmiane
Sig obecnos¢ lub brak zapalenia przyczepéw sciegnistych w 13 Zmniejszenie nalezy uznaé za klinicznie istotna.
MASES® SELECT- | Lozrlych miejscach, odnotowujac odpowiedzi chorych. Nastepujace | \yyniky MASES jest Wskaznik MASES stuzy do oceny
AXIS | okalizacje po lewej i prawej stronie s3 ocenione pod katem opecnosm uwazane za zapalenia przyczepow ciegnistych. W
(1) lub braku (0) zapalerya przyczepow sme,gnlstych: 1. staw zebrowo- poprawe. zwiazku z tym w opinii analitykéw jest
chrzestny, 7. staw zebrowo-chrzestny, tylny gorny kregostup to punkt istotny Klinicznie.
biodrowy, przedni gérny kregostup biodrowy, grzebien biodrowy,

82 kwestionariusz oceny jakosci zycia w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa
33 skala stuzgca do oceny zapalenia przyczepow $ciegnistych
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

proksymalny przyczep $ciegna Achillesa. Pigty kreg kregostupa
ledzwiowego jest réwniez oceniony pod katem zapalenia przyczepow

$ciegnistych, dajgc fgczny wynik w zakresie 0-13.

Kierunek zmian

MRI SPARCC

WPAI3*

Profil
bezpieczenstwa

SELECT-
AXIS |

Wynik SPARCC MRI dla kregostupa to system punktacji oparty na
MRI (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego), ktéry ocenia
obecnos¢, trojwymiarowy zasieg i nasilenie czynnych zmian
zapalnych w postaci obrzeku szpiku kostnego kregostupa u chorych.
Wszystkie 23 jednostki anatomiczne utworzone przez krazki
miedzykregowe i kregi (od C2 do S1) sg oceniane pod katem obrzeku
szpiku kostnego. Maksymalny wynik catkowity wynosi 108, przy czym
wyzsze wyniki odzwierciedlajg gorszy stan chorego.
W badaniu analizowano réwniez zmiane wzgledem wartosci
poczatkowych w wyniku SPARCC MRI dla stawoéw krzyZzowo-
biodrowych.
W badaniu oceniano zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych.

Im wyzsze wyniki
MRI SPARCC tym
wyzsze nasilenie
choroby oraz mniej
skuteczne leczenie.

Im wyzsza czestos$c
wystepowania
obrzeku szpiku

kostnego tym
wyzsze nasilenie
choroby oraz mniej
skuteczne leczenie.

MCID ustalono na poziomie 5,0
jednostek [APD Rinvog™)].

W literaturze nie zidentyfikowano

SELECT-
AXIS |

Raportowany przez chorych kwestionariusz stuzgcy do oceny
prezentyzmu, absencji, ogdlnej utrata wydajnosci pracy i
uposledzenia codziennej aktywnosci. Oceniano na skali 0 do 100.

Wyzsze wyniki
wskazujg na
wieksze
uposledzenie
produktywnosci w
pracy.

Wzrost liczby

MCID [APD Rinvog™]. Ocena wptywu
stanu zdrowia na aktywnosc i
produktywnos$¢ u chorych na

spondyloartopatie jest punktem
koncowym o istotnym znaczeniu dla
chorego. W zwigzku z tym, w opinii
analitykow, punkt ten mozna uznac za
istotny klinicznie punkt koricowy.

Istotne klinicznie sg

SELECT-
AXIS |

W badaniu analizowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych
powstatych w czasie leczenia (TEAE) i zmian parametrow

laboratoryjnych. TEAE definiowano jako zdarzenia ktére wystgpity

nasility sie po pierwszej dawce leku badanego w czasie fazy

zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do

kontrolowanej PLC przed pierwszg dawkg leku w ramach fazy

otwartej lub w czasie do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku

bezpieczenstwa

zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].

34 kwestionariusz pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(zaleznie co wystapito jako pierwsze). Zdarzenia klasyfikowano stosowania danego
zgodnie ze stownikiem MedDRA. leku.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana
do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

o Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposdb
niezwigzane z lekiem;

e Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest
w watpliwy sposob zwigzane z lekiem;

e Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem;

e Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e Definitywnie zwigzane - dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE dziatan/zdarzen niepozadanych
oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:

e 1 —tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywno$¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce  minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja Iub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);

e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e 5—3miertelny.

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

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

Zrédto: opracowanie wtasne
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenhstwa produktoéw leczniczych:

e ChPL Rinvog™;

e FDA 2019;

e FDA 2020;

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2020.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla UPA w leczeniu

ZZSK przedstawiono w zatgczniku 14.1.
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3.7. Ekstrakcja danych

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

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 14.10);

e 7z badania SELECT-AXIS | uwzgledniano wyniki tylko dla fazy randomizowanej badania i
dostepne wyniki z fazy przedtuzonej tylko dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji®*. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddaé analizie w
najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

o w przypadku wynikéw dla fazy przedtuzonej nie przedstawiono danych dla chorych ktérzy
zmienili terapie PLC na UPA,;

e w przypadku parametréw cigglych przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow
publikacji wartosci sredniej najmniejszych kwadratow (LSM). Wartosci SD (odchylenie
standardowe) obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl (przedziat ufnosci)
przedstawionych przez autoréw badania. Nastepnie samodzielnie obliczano warto$s¢ MD
(réznica srednich) wraz z 95% Cl (w przypadku braku parametru SD samodzielnie
obliczano jedynie MD). Dodatkowo w raporcie przedstawiono dane dotyczgce rdznicy
Srednich wraz z 95% CI po statystycznym dostosowaniu do czynnikéw zaktdcajgcych

(LSMD) przedstawione przez autoréw w odnalezionych publikacjach.

Szczegdbtowy opis punktow kohcowych ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie

przedstawiono w rozdziale 14.7.1
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnoséci badania SELECT-AXIS | przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 14.9.

35 W ramach NMA uwzgledniono takze wyniki dla UPA dla 12 tygodni obserwacji (analiza podstawowa)
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W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, w badaniu SELECT-AXIS | ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji oraz wykluczeniem okreslono jako niskie. Ryzyko wystepowania
btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktow

koncowych zostato okreslone réowniez jako niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocenaryzyka btedu systematycznego badania SELECT-AXIS | wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka
SELECT-AXIS | biedu

Domena

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

Losowy przydziat do grup Chorych zrandomizowano do grup w
(ang. random sequence stosunku 1:1 przy uzyciu technologii Niskie ryzyko btedu
generation) interaktywnej odpowiedzi glosowej

Chorych zrandomizowano przy uzyciu
technologii interaktywnej odpowiedzi
Utajnienie kodu randomizacji gtosowej, ktdra przypisata unikalny numer
(ang. allocation concealment) identyfikacyjny zgodnie z harmonogramem
randomizacji wygenerowanym przez dziat
statystyczny sponsora

Niskie ryzyko btedu

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

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena Caly personel badawczy, w tym i chorzy byli
powinna zostac¢ zaslepieni na przydziat chorych do ramion
przeprowadzona dla kazdego badania. W celu zachowania za$lepienia, Niskie ryzyko btedu
gtéwnego punktu koncowego UPA oraz PLC podawano jako doustne
(lub klasy punktow tabletki o identycznym wygladzie
koncowych)

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

Caly personel badawczy, w tym sponsor,
badacz, personel osrodka badawczego
oraz chorzy byli zaslepieni na przydziat

chorych do ramion badania. W celu Niskie ryzyko btedu

zachowania zaslepienia, UPA oraz PLC
podawano jako doustne tabletki o

identycznym wygladzie

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

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

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji o
tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena Utrata chorych z badania oraz jego
powinna zosta¢ przyczyny zostaty przedstawiona w Niskie ryzyko btedu
przeprowadzona dla kazdego badaniu.
gléwnego punktu koncowego

(lub klasy punktow
koncowych)
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Badanie Ocena ryzyka

Domena
SELECT-AXIS | biedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

. . Nie zidentyfikowano punktu koricowego dla .
Wybiércze raportowanie Kidrego nie przedstawiono by wynikow Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedéw Niskie ryzyko btedu




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow 44
AT, kregostupa - analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania SELECT-AXIS | (wersja skrocona)

Btad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

systematyczny
zwigzany z
wykluczeniem
(dyskwalifikacja)
(ang. attrition bias)

Biad systematyczny S
zwigzany z oceng
punktow koncowych
(ang. detection bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)

Biad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji

(ang. selection bias)

SELECT-AXIS |

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor zotty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz

szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano  wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

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

Do oceny istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzenh
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Bfad standardowy roznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla roznicy Srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

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

z liczby chorych.
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W przypadku, gdy autorzy podali jedynie warto$¢ srednig (bez 95% ClI, SE lub SD), w raporcie
podawano wartosci $rednie wskazane przez autoréw publikacji i samodzielnie obliczano

jedynie warto$¢ MD.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

CE grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Peto OR

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

Dla wynikéw o charakterze

R dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny

AN RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny

AN RD byt istotny statystycznie

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

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

Dla wynikéw o charakterze
MD .
ciagtym

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. wystgpienia odpowiedzi na leczenie), gdy
warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednocze$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu kornicowego odpowiedz ASAS40 w badaniu SELECT-AXIS | parametr
OR wyniést 3,11 (95% CI: 1,68; 5,76), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 3,11 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koncowego 0,26 (95% Cl: 0,13; 0,40),
co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
0 26% wieksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kohcowego wynosita 4 (95% CI: 3; 8), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 4 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi ASAS40

w czasie 14 tygodni okresu obserwaciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzania
niepozagdanego) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia, w badaniu SELECT-AXIS | parametr OR wynidst 0,67
(95% CI: 0,11; 4,08), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej
oceniang interwencjg stanowi 67% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow

ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta jest nieistotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,01 (95%CI: -0,06; 0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 1% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosSciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest nieistotna statystycznie.

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

ufnosci nie zawierat zera.
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4. Przeglad systematyczny - poréwnanie
posrednie (NMA)

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowej.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
posredniego. Koniecznym zatem bylo przeprowadzenie kolejnego przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej
populacji porownujgcych wybrane komparatory wzgledem wspélnej referencji (PLC lub inny

komparator wsrod zdefiniowanych wczesniej w kryteriach wigczenia).

Metaanaliza sieciowa (NMA) umozliwia jednoczesne poréwnywanie wielu interwenciji. NMA
taczy bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce
wzglednych skutkow leczenia. Pozwala to na dokonywanie wielokrotnych poréwnan leczenia
tam, gdzie mogg nie istnie¢ bezposrednie dowody, i wzmacnia porownania tam, gdzie sg
dostepne bezposrednie dowody. Tam, gdzie dostepne sg rézne opcje leczenia, NMA jest

coraz czesciej wykorzystywana do podejmowania decyzji refundacyjnych.

W zwigzku w powyzszym w toku realizacji projektu przeprowadzono metaanalize sieciowa.
Celem NMA bylo oszacowanie roznic miedzy UPA a komparatorami (tj. SEK oraz
komparatorami technicznymi ADA, CER, ETA, INF, GOL) w odniesieniu do skuteczno$ci
leczenia u dorostych chorych na ZZSK.

W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz metaanaliza
sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na
réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdlnych badaniach
(réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — rézna ekspozycja na lek moze

skutkowa¢ fatszywymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa).
4.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych dla komparatorow,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),

e Embase (przez Embase),
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e The Cochrane Library.
4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (I EGN. w
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)

na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w

rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie 2z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 14.9 przedstawiono wzory skal.
4.4. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata oparta o strukture PICOS. Zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (ZZSK) oraz
substancji stanowigcych komparatory dla UPA (leki biologiczne finansowane obechie w
Programie lekowym B.36: SEK (komparator gtéwny) i ADA, CER, ETA, GOL, INF
(komparatory techniczne)). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki
(przeszukano dane z zaktadki CENTRAL®). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszgcych sie do komparatora. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych
z punktami koncowymi, co umozliwiato wysoka czutoS¢ wyszukiwania, a tym samym

obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

36 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyé swoistos¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan
do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim*’. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stbw stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Poszukiwano wytgcznie badan eksperymentalnych, randomizowanych, zaslepionych, z grupa
kontrolng (placebo lub inny lek biologiczny sposréd wskazanych jako komparator), na

podstawie ktérych mozliwe bedzie opracowanie metaanalizy sieciowe;j.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 14.3.
4.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

W ramach przeglgdu systematycznego do NMA wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria
zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole
do przegladu systematycznego. Ze wzgledu na cel niniejszej czesci opracowania dgzono do
wigczenia badan w jak najwyzszym stopniu homogenicznych z badaniem SELECT-AXIS |,

witgczonym w etapie | przegladu systematycznego®.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kryteria wtgczenia publikacii.

87 Dodatkowo na etapie pobierania abstraktéw wykluczono abstrakty konferencyjne gdyz zgodnie z
PICO do analizy wigczano jedynie publikacje petnotekstowe

38 Dodatkowo w raporcie na podstawie wynikdw badania SELECT-AXIS | przedstawiono wyniki oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa UPA+BSC wzgledem PLC+BSC
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Tabela 7.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie (NMA)

Kryterium

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Rozpatrywana  populacja  docelowa  jest
szczego6towo okreslona zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.36.

Do programu B.36 kwalifikuje sie chorych
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na
podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w
badaniu RTG,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby,
udokumentowang podczas dwoch — wizyt
lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
przy braku zmian leczenia w tym okresie®®,

c) z niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej
dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z kt6érych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce przez co najmniej 4 tygodnie w
monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na
leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej i
ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego
leczenia.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci witgczane
bedg badania dla populacji zgodnej z kryteriami
wigczenia.

W  przypadku braku badan dotyczgcych
doktadnie populacji docelowej dopuszcza sie
wigczenie badan dotyczgcych szerszej populacii.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia np. chorzy
uprzednio nieleczeni, chorzy z nr-axSpA.

Do analizy nie bedg wigczane badania, w
ktorych  uczestniczyty tylko populacje
obejmujgce inne grupy etniczne,
nieuwzgledniajgce rasy kaukaskiej —
odpowiedz na leczenie moze byé
zréznicowana w zaleznosci od pochodzenia
etnicznego. Whniosek dotyczy objecia
refundacjg interwencji badanej w Polsce,
zatem uznano, ze chorzy rasy innej niz
kaukaska (np. chorzy rasy azjatyckiej) nie
stanowig  grupy reprezentatywnej w
niniejszej analizie. Wyniki badan uzyskiwane
w zawezonej populacji chorych (np.
wylgcznie u chorych z Chin) sg mnigj
wiarygodne niz wyniki badan
wieloosrodkowych.

Leki biologiczne finansowane obecnie w
Programie lekowym B.36.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi

Charakterystykami Produktu Leczniczego:

e adalimumab (ADA) — 40 mg adalimumabu
podawane co drugi tydzien w pojedynczej
dawce we wstrzyknieciu podskérnym;

Inne niz wymienione

39 Aktywna i ciezka posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej

kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI 24 lub wartos¢ ASDAS =2,1,okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,
b) bdl kregostupa 24 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,
¢) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.




A A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
N1 H T, kregostupa - analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e certolizumab pegol (CER) — zalecana
dawka poczatkowa u dorostych chorych
wynosi 400 mg (podana jako 2 podskorne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w
tygodniach 0., 2. i 4. Zalecana dawka
podtrzymujgca wynosi 200 mg co 2 tygodnie
lub 400 mg co 4 tygodnie;

e etanercept (ETA) — dwa razy w tygodniu 25
mg lub 50 mg raz w tygodniu (we
wstrzyknieciu podskérnym);

e golimumab (GOL) — w dawce 50 mg raz w
miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca. Mozna rozwazy¢ zwiekszenie
dawki golimumabu do 100 mg raz w
miesigcu u chorych o masie ciata wigkszej
niz 100 kg, u ktérych nie wystgpita
odpowiednia odpowiedz kliniczna po 3 lub 4
dawkach;

e infliksymab (INF) — 5 mg/kg mc. podawane
w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg
mc., a potem co 6 do 8 tygodni;

e sekukinumab (SEK) - zalecana dawka
wynosi 150 mg we  wstrzyknieciu
podskérnym i podawana jest ona
poczatkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Na podstawie odpowiedzi
klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 300
mg. Kazdg dawke 300 mg podaje sie w
dwodch wstrzyknieciach podskérnych po 150

mg.
Gtéwnym  komparatorem dla UPA  jest
sekukinumab (komparator praktyczny).

Pozostate leki, nalezace do grupy inhibitorow
TNF (czynnik martwicy nowotworu), stanowig
komparatory techniczne.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego.

e placebo (badania kontrolowane PLC);

e lek biologiczny (sposrod wymienionych
powyzej)

Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza

zbudowanie sieci powigzan pomigdzy badaniami

zarowno dla badan poréwnujgcych aktywnag

interwencje vs PLC, jak i 2 aktywne interwencje.

Do analizy wigczane bedg badania dotyczgce
zaréwno lekéw oryginalnych, jak i biopodobnych,
przy czym w przypadku badan dotyczacych
poréwnan lekéw oryginalnych  wzgledem
biopodobnych konstrukcja sieci wymaga istnienia
ramienia PLC, ktére bedzie dla nich stanowito
wspolng referencje.

Komparatory

Inne niz wymienione
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Nastepujace punkty koncowe*® kluczowe do
oceny skutecznosci leczenia w ZZSK:

e odpowiedz ASAS20;

e odpowiedz ASAS40;

e aktywno$¢ choroby w skali ASDAS
(czestosc zmniejszenia wartosci
ASDAS o 21,1 jednostki);

e aktywnos$¢ choroby w skali BASDAI

(BASDAI50);
Punkty e zmiana wyniku sprawnosci fizycznej w s P~
KoRcowe skali BASFI: Inne niz wymienione
e zmiana wyniku ruchomosci kregostupa
w skali BASMI,

e zmiana jakosci zycia (ASQolL).
Komentarz: W ramach NMA analizowano dane
dla 12-16 tygodni obserwacji. Okresy te
odpowiadajg czasowi indukcji odpowiedzi na
leczenie okreslonej w Programie lekowym B.36
warunkujgcej kontynuacje terapii i odpowiednich

ChPL dla poszczegdinych lekow.

Randomizowane badania Kkliniczne z grupg | ©  opracowania wtorne (przeglady
kontrolng  (ocena  skutecznosci  klinicznej systematyczne z lub bez metaanalizy,
i bezpieczenstwa)*?. przeglady systematyczne);

*  opracowania pogladowe;

*  badania jednoramienne;

*  przedtuzenia badan z grupg kontrolng w
ktorych wszyscy chorzy stosowali tylko
badang interwencje (brak wynikéw dla
fazy przedtuzonej dla grupy kontrolnej
kontynuujacej stosowanie PLC);

e badania nierandomizowane;

»  abstrakty konferencyjne;

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie.

Metodyka * badania  dotyczace = maksymalnej
tolerowanej dawki / badania zwiekszania
dawki;

Publikacie w jezyku polskim i angielskim. | « badania toksycznosci zwigzanej z
Publikacja petnotekstowe. ograniczeniem dawki;

* badania farmakokinetyki / mechanizmu
leczenia;

» badania przypadkéw i serie przypadkow;

*  badania obserwacyjne;

komentarze;

* publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

40 w Programie lekowym B.36 wskazano, ze adekwatna odpowiedZ na leczenie po 3 miesigcach (1
miesigc) terapii definiowana jest jako zmniejszenie wartosci BASDAI 250% lub 22 jednostki albo
zmniejszenie wartoéci ASDAS o 50% lub 21,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia.
Dlatego tez w ramach NMA poddano ocenie te punkty koncowe.

41 W PL wskazano, ze pierwsza ocene skutecznosci terapii nalezy wykonaé po 3 miesigcach (1
miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej. Wedtug odpowiednich ChPL w ZZSK dla ADA,
CER, ETA, odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia, dla GOL po 12-14
tygodniach, dla INF po 6 tygodniach, a dla SEK po 16 tygodniach leczenia. Wynika to z mechanizmoéw
dziatania poszczegolnych lekéw biologicznych

42 Badania musiaty mie¢ przynajmniej pojedyncze zaslepienie
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4.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 725 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy dla
komparatoréw wigczono 18 publikacji dotyczacych 15 badan klinicznych, spetniajgcych

kryteria wigczenia do NMA:

dla adalimumabu:
* badanie ATLAS [van der Heijde 2006b];
» badanie DANISH [Pedersen 2016];
* badanie COAST-V [van der Heijde 2018a] — w ramach analizy z publikacji

analizowano jedynie dane dla grupy stosujgcej ADA i PLC;

dla certolizumabu pegol:
* badanie RAPID-axSpA [Landeweé 2014] — w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono dane jedynie dla chorych na ZZSK (w badaniu mogli tez
uczestniczy¢ chorzy z nr-axSpA ale dane dla tych chorych nie sg uwzglednione

w analizie gdyz ta populacja nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy);

dla etanerceptu:
e padanie Barkham 2010;
* badanie van der Heijde 2006;
e badanie Calin 2004;
e badanie Davis 2003;
» badanie SPINE [Dougados 2011];
* badanie Gorman 2002;
e dlagolimumabu:
* badanie GO-RAISE [Inman 2008, van der Heijde 2014] — w ramach analizy
przedstawiono dane jedynie dla chorych stosujgcych GOL w dawkowaniu zgodnym z
ChPL tj. w dawce 50 mg i dla grupy PLC;
e dlainfliksymabu:
« badanie Braun 2002;
* badanie ASSERT [van der Heijde 2005];

e dla sekukinumabu:
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« badanie MEASURE 2 [Baeten 2015, Marzo-Ortega 201743, ab.konf Braun 2015%] — w
raporcie uwzgledniono dane dla grupy stosujgcej SEK zgodnie z ChPL (tj. w dawce
150 mg s.c.) i dla grupy PLC;

* badanie MEASURE 4 [Kivitz 2018] — w ramach analizy uwzgledniono dane jedynie dla
grupy stosujgcej SEK zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL (z dawkag

nasycajgca w tygodniu 0., 1., 2., 3.) i dla grupy PLC.

Szczegobtowg charakterystyke badan odnalezionych witgczonych do metaanalizy sieciowej

przedstawiono w rozdziale 4.6.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 14.8.

43 Uwzgledniono jedynie w ramach opisu metodyki badania

44 Zgodnie z kryteriami PICO w ramach przeglgdu witgczano jedynie publikacje petnotekstowe. W
przypadku sekukinumabu zdecydowano o wigczeniu do analizy danych dotyczacych czestosci
wystepowania wyniku BASDAI50 w badaniu MEASURE 2 z abstraktu konferencyjnego Braun 2015
gdyz tylko dla SEK nie odnaleziono we wigczonych do raportu publikacjach petnotekstowych danych
dotyczacych czestosci wystepowania wynikuBASDAIS0. Wynik BASDAIS0 stanowi podstawe modelu
ekonomicznego dlatego tez mozliwos¢é poréwnawczej oceny UPA z kazdym z komparatorow w
przypadku tego punktu koncowego jest niezwykle wazna
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — NMA (przeglad dla
komparatorow)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 558
Embase: 76
The Cochrane Library (wytgcznie CENTRAL): 1 091

tacznie: 1 725

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 725

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 352
Niewtasciwa interwencja: 312
Niewtasciwa metodyka: 964

tacznie: 1 628

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 97

Publikacje wykluczone na podstawie pelnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa interwencja: 10
Niewtasciwy komparator: 12
Niewtasciwa metodyka: 24
Niewtasciwe punkty koncowe: 25
tacznie: 79

Publikacje wtaczone do NMA:
tacznie: 184

4SW tym abstrakt konferencyjny Braun 2015
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4.6.1. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci badan

pierwotnych wigczonych do NMA

W niniejszej analizie na podstawie metaanalizy sieciowej zaprezentowana zostata
porownawcza ocena skutecznosci leczenia UPA wzgledem wskazanych komparatorow
leczeniu ZZSK. W ramach NMA analizowano dane dla 12 tygodni okresu obserwacji dla UPA

(analiza podstawowa) oraz 12-16 tygodni obserwacji dla komparatoréw.

W przypadku NMA jedng z kluczowych kwestii decydujgcych o wiarygodnos$ci uzyskanych
wynikéw jest homogeniczno$¢ badan wigczonych do analizy. Metodyka NMA wymaga
wilaczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populacji, komparatora (referencji),
metodyki, punktow koncowych i okreséw obserwacji. Szczegdlnie istotne jest dokonanie
takiego wyboru badan, aby byly one jak najbardziej homogeniczne w zakresie metodyki oraz
populacji. Nalezy podkresli¢, ze sam fakt zidentyfikowania rozbieznosci najczesciej nie jest

jednoznaczny z koniecznoscig odstgpienia od wykonania NMA.

W zwigzku z powyzszym dokonano szczego6towg analize homogenicznosci w zakresie
metodyki oraz populacji chorych uczestniczagcych w poszczegolnych badaniach wtgczonych
do NMA, a nastepnie skomentowano rowniez zbieznos¢ badan pod wzgledem pozostatych

kwestii podlegajgcych ocenie.
Metodyka

Badania wtgczone do NMA ogotem mozna uznac¢ za homogeniczne wzgledem ich metodyki.

Nie zidentyfikowano czynnikow determinujgcych odstgpienie od przeprowadzenia NMA.

Wszystkie badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione. Dotyczyty one poréwnan
wzgledem PLC. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniach miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg PLC (ang. superiority)*¢. Badania zostaty
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii. Wiarygodnos¢é badahn oceniono za pomocg skali Jadad oceniono w wiekszosci

46 Dodatkowo w badaniu van der Heijde 2006 rozpatrywano hipoteze non-inferiority, ktéra dotyczyta
okre$lenia czy etanercept w dawce 50 mg raz w tygodniu jest nie mniej skuteczny niz etanercept w
dawce 25 mg dwa razy w tygodniu
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przypadkow na 4-5 punktoéw w zaleznosci od badania. Jedynie w przypadku badania Barkham

2010 przyznano ocene 2 pkt a w przypadku badania van der Heijde 2006 3 pkt.

Badania roznity sie pod wzgledem liczby chorych, u ktérych analizowano punkty koncowe
przedstawione w ramach metaanalizy sieciowej (od 20 chorych w grupie badanej i kontrolngj
w badaniu Gorman 2002 i Barkham 2010) do 208 chorych w grupie ADA w badaniu ATLAS
(van der Heijde 2006b).

Badania nie byty homogenne pod wzgledem czasu trwania fazy kontrolowanej placebo
uwzglednionej w NMA, dla ktérej mozliwe byto wykonanie porbwnawczej oceny grupy badane;j
wzgledem grupy PLC (uwzgledniony OBS*’ wynosit od 12 do 16 tygodni w zaleznosci od
badania). Nie jest jednak mozliwe by w przypadku wskazanych lekow czas trwania okresu
obserwacji byt identyczny gdyz wedtug odpowiednich ChPL w ZZSK dla UPA odpowiedz
kliniczna wystepuje w czasie 16 tygodni, dla ADA, CER, ETA, odpowiedz kliniczna nastepuje
zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia, dla GOL po 12-14 tygodniach, dla INF po 6 tygodniach,
a dla SEK po 16 tygodniach leczenia. Nalezy takze zauwazy¢ iz w wiekszosci badan chorzy z
grupy PLC mogli po okreslonym czasie rozpoczgc terapie aktywng interwencja. Dlatego tez w
ramach NMA przedstawiono dane z wigczonych badan jedynie dla okresu obserwacji

dotyczacego fazy kontrolowanej placebo.
Populacja

W badaniach wigczonych do NMA uczestniczyli chorzy dorosli (Sredni wiek wynosit okoto 38-
48 lat). W badaniach Pedersen 2016 (ADA vs PLC), Barkham 2010 (ETA vs PLC) i Braun
2002 (INF vs PLC) nie uwzgledniono co prawda kryterium wigczenia jedynie oséb dorostych
ale nalezy zauwazyc¢ iz sredni wiek chorych uczestniczgcych w tych badaniach wskazuje iz
wiekszo$¢ chorych stanowity osoby doroste. We wszystkich badaniach wiekszos¢ populacii
stanowili mezczyzni. Dodatkowo w badaniach w ktérych dostepne byty dane dotyczace rasy,

wskazujg one iz wigkszos¢ chorych stanowity osoby rasy biatej.

Kryterium witgczenia chorych w zdecydowanej wiekszosci wigczonych badan stanowito
rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich*®. Wyjgtek stanowito badanie Pedersen 2016,

w ktéorym rozpoznanie ZZSK byto oparte o kryteria European Spondyloarthropathy Study

47 Okres obserwaciji
48 W badaniu RAPID-axSpA uczestniczyli dorosli chorzy zaréwno z ZZSK jaki i nr-axSpA ale w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono dane z tego badania jedynie dla chorych z ZZSK
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Group. Nalezy jednak zauwazy¢ iz w badaniu Pedersen 2016 az 92% chorych w grupie ADA

i 81,5% w grupie PLC stanowili chorzy spetniajgcy zmodyfikowane kryteria nowojorskie.

U chorych uczestniczgcych w badaniach wtgczonych do analizy wystepowata aktywna postac
choroby. W wiekszosci badan wigczonych do NMA aktywng postac choroby definiowano jako
uzyskanie co najmniej 4 punktow (lub = 40 wg skali 0-100) w skali BASDAI i bdl kregostupa
oceniany na co najmniej 4 pkt (w skali NRS 0-10 jednostek lub w skali wizualnej VAS 0-10 cm)
lub >40 mm (0-100 mm skali VAS)*°. Dodatkowo w badaniu ATLAS definicja aktywnej postaci
choroby obejmowata takze sztywnos$¢ poranng trwajgcg 21 godzine, a w badaniu Barkham
2010 i Gorman 2002 = 45 min. W badaniu van der Heijde 2006 aktywna posta¢ choroby
definiowana byta jako poranna sztywnos$¢ oceniona na 230 w skali VAS oraz wynik 230 w co
najmniej 2 z 3 domen: ocena aktywnosci choroby przez chorego wg VAS = 30, bdl nocny i
catkowity wg VAS = 30, BASFI = 30 (dotyczy skali 0-100), w badaniu Calin 2004 aktywna
posta¢ choroby definiowana byta jako srednia ocena zapalenia kregostupa w skali VAS (0-
100) = 30 oraz wynik = 30 w co najmniej 2 z 3 pozostalych domen (bdl plecéw, ocena
aktywnosci choroby wg chorego, funkcjonowanie fizyczne) a w badaniu Davis 2003 jako
poranna sztywnos¢ oceniona na = 30 mm w skali VAS oraz wynik = 30 w co najmniej 2 z 3

pozostatych domen: ocena aktywnosci choroby wg chorego, bdl plecow i BASFI.

Brak informacji o $redniej poczgtkowej wartosci ASDAS w czeéci badan (ATLAS, Barkham
2010, van der Heijde 2006, Calin 2004, Davis 2003, Gorman 2002, Braun 2002, ASSERT i
MEASURE 4) oraz brak informacji o sredniej poczatkowej wartosci BASDAI w badaniach
Gorman 2002 i ASSERT stanowi ograniczenie w analizie homogenicznosci badan. W
badaniach w ktérych informacje na temat Sredniego poczgtkowego wskaznika ASDAS,

BASDAI lub BASFI byty dostepne mozna wnioskowaé ze wartosci te byly ogétem zblizone.

W badaniach witgczonych do analizy uczestniczyli chorzy u ktérych odnotowano
nieskuteczno$¢ lub nietolerancje wczesniejszej terapii z zastosowaniem co najmniej 1
NLPZ/klasycznego LMPCh (do badarn SELECT-AXIS, DANISH, COAST-V, RAPID-axSpA®,

SPINE witgczano chorych u ktérych uprzednio stosowano co najmniej 2 NLPZ). Badania roznity

49 Réznice pomiedzy badaniami stanowi metoda pomiaru przy pomocy skali VAS lub NRS. Wartos¢ 240
lub =4 mozna uznac¢ za poréwnywalng

SOnieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja 21 NLPZ stosowanego w najwyzszej tolerowanej dawce
podczas 230 dni ciggtej terapii lub nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja 22 NLPZ stosowanych
kazdy w ciggu =2 tygodni
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sie jednak pod kagtem mozliwosci i rodzaju leczenia wspomagajacego stosowanego w czasie

trwania badania.

Analiza zbieznosci badan pod wzgledem charakterystyki populacji chorych biorgcych w nich
udziat wykazata, ze jednym ze zrddet heterogenicznosci badan byto takze witgczenie lub nie
do badania chorych stosujgcych uprzednio inhibitory TNF. Chorych takich wtgczono do
badania RAPID-axSpA, MEASURE 2 i MEASURE 4. W pozostatych badaniach stosowanie
lekow z tej grupy stanowito kryterium wykluczenia. Nalezy jednak zauwazy¢ iz w badaniu
badania RAPID-axSpA wsrod chorych z ZZSK wczesniejszg ekspozycje na inhibitor TNF
odnotowano jedynie u okoto 17% chorych w grupie CER 200 mg, 16% chorych w grupie CER
400 mg i 28% chorych w grupie PLC, w badaniu MEASURE 2 u okoto 61% w grupie SEK 150
mg, 62% chorych w grupie SEK 75 mg i 61% chorych w grupie PLC nie zastosowano
uprzednio zadnego inhibitora TNF a w badaniu MEASURE 4 zdecydowana wigkszo$¢ chorych
wilaczonych do badania (72,3%) nie stosowata uprzednio inhibitoréw TNF. Dlatego tez w
ramach NMA wykonano analize dla ogélnej populacji chorych z badania RAPID-axSpA,
MEASURE 2 i MEASURE 4.

Ograniczeniem analizy jest brak szczegoétowych informacji na temat kryteriow wykluczenia w
badanu Pedersen 2016°! oraz brak danych na temat utraty chorych w badaniu Barkham 2010,

co moze wptywac na wiarygodnos$¢ wynikéw z tego badania.

Ograniczeniem analizy jest takze fakt iz populacja badana w badaniach wtgczonych do NMA
jest szersza niz wnioskowana, gdyz zgodnie z wnioskowanym Programem lekowym B.36. do

programu kwalifikuje sie chorych spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z

uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG;

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwéch wizyt lekarskich w

odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

¢) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z
ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na

51 Wskazano jedynie ze chorzy nie mogli otrzyma¢ LMPCh lub glikokortykosteroidéw na co najmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem podawania badanego leku
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leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo

zastosowanego leczenia®2.

W zadnym z wigczonych do AKL badan, definicja aktywnej postaci choroby nie jest w petni

identyczna jak okreslona we wnioskowanym Programie lekowym B.36.
Punkty koncowe

Badania przeanalizowano rowniez pod wzgledem zbieznosci definicji punktéw koncowych. Nie
zidentyfikowano znaczgcych zrédet heterogenicznosci (rozdziat 4.6.2). Gtowne roznice
dotyczyly stosowanych w badaniu skal (NRS 0-10 jednostek, VAS 0-10 cm lub 0-100 mm).
Skale te mozna jednak uznaé za poréwnywalne (po odpowiednim przeliczeniu wynikdw w mm
na cm). Badania roznity sie takze pod katem rodzaju pierwszorzedowego punktu koncowego
(w zdecydowanej wiekszosci odpowiedz ASAS20 lub ASAS40).

Podsumowujac, nalezy wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badan a
zaobserwowane rozbieznosci nalezy traktowaé wytgcznie jako ograniczenie analizy. Tym
samym w opinii analitykow nie ma przestanek do odstgpienia od przeprowadzenia NMA. Nie

sg one bowiem na tyle istotne, aby mogty stanowi¢ podstawe do odstgpienia od NMA.
W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki badan wigczonych do NMA.

Szczegotowy opis definicji punktéw koncowych analizowanych badaniach wigczonych do

NMA przedstawiono w rozdziale 4.6.2.

52Aktywng i ciezkg postac choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:
a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1,okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

b) bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

¢) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.
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46.1.1. Dane demograficzne

Tabela 8.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 1 (dane demograficzne)

Mezczvzni Rasa Wiek, Pozytywny ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI, hsCRP%3,
Badanie N en (% ? biata, Srednia HLA-B27, Srednia srednia srednia srednia srednia
E n(®)  (SD)[lata] n (%) &h) h) h) (SD) (SD) [mg/l]
SEbEg PV UPALSMY | g3 | 63677) | 79(84,9) | 47.0(128) | 70(753) | 35(0.8)* | 63(L8)* | 54(24* | 37(L5) 9,6 (12,6)
| (van der p.o>*./dobe
Heijde 2019) PLC 94 | 69(73,4) | 76(80,9) | 43,7 (12,1) | 73(77,7) | 3,7(0,7) 6,5 (1,6) 5,5 (2,2) 3,5 (1,5) 11,7 (11,1)
ATLAS (van ADA 40 mg 202 _
der Hei(jde scssEowss | 208 | 157(785) | g7y | 4L7(1L7) | 163 (78:4) b/d 63(L7) | 52(22) 3822 | 18222
2006b) PLC 107 | 79(73,8) | 99(92,5) | 43,4 (11,3) | 85 (79,4) b/d 6,3 (1,7) 5,6 (2,2) 42 (2,1) 2,2 (2,9)**
DANEERES ADA40 mgs.c. | oo | 59 (gq0 bid 39,6 (12,4 24 4,45 60 (14)" bid bid 15 (14)°
(Pedersen EOW (64.0) 6 (124) (96,0) (1,04) (14) (14)
2016) PLC 27 | 19 (70,4) b/d 37,5(9,4) | 19(704) | 4,40(1,13) | 61 (19)* b/d b/d 16 (27
NSRRI APATOMI | o0 | 73(8L1) | 57(633) | 41,8(114) | 82(9L1) | 37(08) | 67(L5) | 61(21) bid 12,5 (17,6)
der Heijde
2018a)° IKSS8 Q2w5° | 83 | 64(77,1) | 52(62,7) | 41,3(11,2) | 75(90,4) | 3,8(0,8) 6,7 (1,6) 6,3 (2,1) b/d 13,4 (15,3)

53 biatko ostrej fazy o wysokiej wrazliwosci

54 doustnie

55 podskornie

%6 co drugi tydzien

57 W ramach analizy z publikacji analizowano jedynie dane dla grupy stosujgcej ADA i PLC
58 iksekizumab

59 co 2 tygodnie
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Mozczvin Wiek,  Pozytywny ASDAS,  BASDAl,  BASFI, BASMI, hsCRPS,
Badanie N en (Oy) ’ srednia HLA-B27, srednia srednia srednia srednia srednia
: (SD)[lata]  n (%) ) (SD) (SD) (SD) (SD) [mg/]
IKSQ4W® | 81 | 68(840) | 52(64,2) | 41,0 (12,1) | 75(926) | 37(07) | 68(L3) | 6.1(L8) bid 12,2 (13,3
PLC 87t | 71(82,6) | 52(605) | 427(12,0) | 76(884) | 3907 | 6812 | 64(L9) bid 16,0 (21,0)°
cER 282\/(/“9 65 | 47 (72.3) bid | 41,0(10,8) | 53(8L,5) | 40(10) | 65(1,7) | 56 (23) 42 (1,6) b/d
RAPID-axSpA <
(Landeweé CER 400 mg
i 5. MW 56 | 41(732) bid | 41,9 (115) | 44(786) | 38(08) | 62(1,3) | 57(23) 43(1,8) bid
PLC 57 | 41(719) bid | 41,6(12,8) | 48(84,2) | 41(09) | 64(1,9 | 6020 47 (1,6) b/d
ETA 25 mg 40,8
20 | 15750 bid bid bid 6,05 (1,71) | 5,60 (1,98 bid b/d
Barkham 2010 s.c./2xtydz. (75.0) 9,7) (1,71) (1,98)
pLC 20 | 17(85,0) b/d 39,4 (10,1) b/d bid 5,46 (1,74) | 5.27 (1,81) bid b/d
EsTﬁ /f)? 9| 155 | 108 (69.7) bid 41,5 (11,0) b/d bid 62,4 (17.0) | 60,6 (20.3) bid 21,7 (24,6)"
van der Heijde ETA 25 m
2006 9 | 150 | 114 (76,0) bid 39,8 (10,7) bid bid 59,4 (16,7) | 57,7 (20,1) bid 19,8 (20,8)"
S.c./2xtydz.
PLC 51 | 40(78,4) bid | 40,1(10,9) b/d bid 61,1 (13,7) | 59,7 (19,3) bid 22,0 (22,9)"
ETA 25 mg 45,3
45 | 36(80,0) | 42(933 ’ bid bid 61,0 (b/d) | 60,2 (b/d bid b/d
Calin 2004 S.C./2Xtde. ( ) ( ) (9,5) ( ) ( )
PLC 39 | 30(76,9) | 37(94,9) | 40,7 (11,4) b/d bid 58,6 (b/d) | 57.2 (b/d) bid b/d

60 co 4 tygodnie

61 Z grupy placebo wykluczono jednego chorego, ktory zostat wykluczony podczas badan przesiewowych i przypadkowo przydzielony do grupy placebo. Ten
chory przerwat leczenie przed otrzymaniem badanego leku

62 \W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane jedynie dla chorych na ZZSK (w badaniu mogli tez uczestniczyé chorzy z nr-axSpA ale dane dla tych chorych
nie sg uwzglednione w analizie gdyz ta populacja nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy)
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. Wiek, Pozytywny  ASDAS,  BASDAI, BASFI, BASMI, hsCRPS3,
Badanie N en (0}) ’ srednia HLA-B27, srednia srednia srednia srednia srednia
. (SD) [lata] n (%) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) [mg/l]
ETA 25 mg 130 " 58,1 51,7 e
soloxtydz, | 138 | 105(76,1) ©@4.2) 42,1 (b/d) | 108 (84) b/d L5y (bl b/d 1,9 (0,2)
BaVIS 2008 127 59,6 56,3
e ’ ’ *kk
PLC 139 | 105 (75,5) ©1.4) 41,9 (b/d) | 109 (84) b/d LAy (bldy b/d 2,0 (0,2)
SPINE ETAS0OMG | 59 | 37049 bid 46 (11 31(795) | 3.90(0,71) | 64 (12 63 (20 57 (14 25 (31
Japil (94.9) (11) (79.5) | 3.90 (0.71) (12) (20) 7 (1.4) (31)
(Dougados s.cly
2011) PLC 43 | 39(90,7) b/d 48 (10) 36(83,7) | 3,63(0,76) | 58 (15) 57 (19) 5,8 (1,3) 17 (19
ETA 25 mg
20 | 13(65,0) | 15(75,0) | 38,0 (10,0) | 19 (95,0) b/d b/d 4,5 (2,1) b/d 2,0 (1,8)**
Gorman 2002 S.C./2Xtde.
PLC 20 | 18(90,0) | 14(70,0) | 39,0 (10,0) | 18 (90,0) b/d b/d 3,2 (2,5) bid 1,5 (1,2)%**
GOL 50 mg s.c. 103
1 102 (7 2 (12 112 (81,2 i 1 2,4 1,8 (1,8)***
GO-RAISE Q4w 38 | 102(739) | (7,4 | 3920129 (81,2) | 3.8(08) 65(1,6) | 50(24) bid 8(18)
(Inman 2008,
van der Heijde RSN 182\/'\”/”9 140 | 98 (70,0) (71%) 38,6 (11,3) | 118(843) | 40(08) | 69(15) | 52(26) bid 1,8 (2,1)*
2014)%3 < :
PLC 78 | 55(70,5) | 57(73,1) | 40,6 (12,7) | 66 (84,6) 3,9 (0,8) 6,6 (15 | 51(23) bid 1,9 (2,3)%*
INFSmakg | 24 | 23(67.6) bid 406 (8,0) | 31(91.2) bid 65(12) | 54(18) 3,7 (2,0) 24 (bld)™
Braun 2002 Iv.
PLC 35 | 22(62,9) b/d 39,0(9,1) | 27(77.1) b/d 6,3 (1,4) 5,1 (2,2) 3,7 (2,2) 18 (b/d)»
) 197 173
ASSERT INF 5 mg/kgiv. | 201 | 157 (78,1 b/dl! b/d b/do b/doo b/dooo b/d&
(van der 9 (78.1) (98,0) (86,5)T
Heijde 2005) PLC 78 68 (87,2) | 76(97,4) brd! 69 (88,5) b/d b/do b/d00 b/d000 b/d&

63 W ramach analizy przedstawiono dane jedynie dla chorych stosujgcych GOL w dawkowaniu zgodnym z ChPL tj. w dawce 50 mg

64 dozylnie




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow 65
AT, kregostupa - analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Mozczvin Wiek,  Pozytywny ASDAS,  BASDAl,  BASFI, BASMI, hsCRPS,
Badanie en (Oy) ’ srednia HLA-B27, srednia srednia srednia srednia srednia
: (SD)[lata]  n (%) ) (SD) (SD) (SD) (SD) [mg/]
WAt SEKISOMI | gp | 46 (639) | 69(958) | 419(125) | 57(792) | 37(09) | 66(15) | 62(2) 3,6 (1,9) bidés
(Baeten 2015, e
VPl | SEK 75mgs.c. | 73 | 51(69,9) | 70(959) | 444 (13,1) | 53(726) | 36(08) | 66(13) | 60(@21) 3,9(L7) bid&e
201755
) PLC 74 | 56(757) | 70(94,6) | 436(132) | 58(784) | 38(08) | 68(13) | 61(20) 3,9 (1,6) bid&e
SEK 150 mg
s.c.zdawka | 116 | 81 (69.8) (3713;) (1414’652) 100 (86,2) bid 7,0 (1.23) b/d bid bidese
nasycajaca ! !
VIS = SEK 150 mg
QAN BN sc bezdawki | 117 | 83 (70,9) (1%%)70) (1411627) 99 (84,6) bid 6,95 (1,31) bi/d bid bidess
nasycajacej ’ ’
PLC 117 | 76 (65,0) (;71‘;) (14232‘6) 93 (79,5) bid 7.1 (1.27) b/d bid bidess
*dla N=91
**dla N=92

***CRP [mg/dl]
Astezenie CRP

AMgrednia (SEM) dla 6 pytan zwigzanych z aktywnos$cig choroby, mierzone na skali VAS 0-100 mm

AMASredni wynik z 10 pytan [zakres 0-100]

#*wynik przedstawiono za pomocg skali 0-100
#dane dotyczace HLA-B27 nie byty dostepne dla wszystkich chorych
##dane dla N=137 chorych
[dane dla N=76 chorych

[l mediana (rozstep ¢wiartkowy, IQR) wynosita 40,0 (32,0; 47,0) w grupie badanej i 41,0 (34,0; 47,0) w grupie kontrolnej

65 W ramach analizy przedstawiono dane jedynie dla chorych stosujgcych SEK w dawkowaniu zgodnym z ChPL tj. w dawce 150 mg

66 W ramach analizy uwzgledniono dane jedynie dla grupy stosujacej SEK zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL (z dawkg nasycajgcg w tygodniu 0.,
1.,2., 3)idlagrupy PLC
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[MTTwynik dla N=200 chorych

omediana (IQR) wynosita 6,6 (5,3; 7,6) w grupie badanej i 6,5 (5,2; 7,1) w grupie kontrolnej

oomediana (IQR) wynosita 5,7 (4,5; 7,1) w grupie badanej i 6,0 (4,1; 7,2) w grupie kontrolnej

o0omediana (IQR) wynosita 4,0 (2,0; 5,0) w grupie badanej i 4,0 (2,0; 6,0) w grupie kontrolnej

¢mediana (IQR) wynosita 1,5 (0,7; 3,2) w grupie badanej i 1,7 (0,7; 3,3) w grupie kontrolnej dla CRP [mg/dI]

&&mediana (zakres) dla hsCRP [mg/l] wynosita 7,5 (0,4; 237,0) w grupie SEK 150 mg; 5,7 (0,5; 86,2) w grupie SEK 75 mg i 8,3 (0,5; 84,6) w grupie PLC
&&&mediana (zakres) dla hsCRP [mg/l] wynosita 6,25 (0,4; 123,0) w grupie SEK 150 mg z dawka nasycajaca; 6,20 (0,3; 120,9) w grupie SEK 150 mg bez dawki
nasycajgcej i 5,40 (0,3; 129,3) w grupie PLC

4.6.1.2. Metodyka

Tabela 9.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 2 (metodyka)

Podejscie
: KI. S T Liczba do q
Badanie AOTMIT Randomizacja Zaslepienie osrodkow testowania Interwencja Komparator
hipotezy
TAK, w stosunku TAK, 14 tyg.5
. 11z podwdjne. faza |
ASXIfIS-IIE%/;n zastosowaniem UPAiPLC W ( h)NM A
- A systemu podawano w 5/5 62 (20 krajow) superiority ramach UPA p.o raz/dobe PLC
der Heijde interaktywnego ostaci uwzgledniono
2019) <ywneg P dane dla 12 i 14
przydzielajgcego identycznych -
unikalny numer tabletek tyg. obserwacii

67 Chorzy ktérzy ukonczyli faze | mogli zostaé wigczeni do Il czesci czyli trwajgcego, 90-tygodniowego otwartego badania w ramach fazy przedtuzonej
prowadzonego w celu dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UPA w dawce 15 mg
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Podejscie
S Randomizacja Zaslepienie Liez oz € Interwencja Komparator
AOTMIT osrodkow testowania
hipotezy
TAK,
podwajne. 24 tyg.68
AL (L) TAK, w stosunku pAodD:vJaT(_)CW 43 (badanie W ramach NMA ADA 40 mg
dezrol(-)lgg;i & A 2:1 amputko- 415 miedzynarodowe) | SUPeronty uwzglgdniono s.c/EOW PLC
strzykawkach dane dla 12 tyg.
0 pojemnosci 1 obserwacji
ml
TAK,
podwdjne.
TAK, Chorzy i 48 tyg.
DANISH randomizacja personel W ramach NMA ADA 40 m
(Pedersen A blokowa w badania byli 4/5 7 (Dania) superiority uwzgledniono sc /EOWg PLC
2016) stosunku 1:1 zaslepieni pod dane dla 12 tyg. "
(liczba blokow 4) katem obserwacji
przydzielonego
leczenia.
TAK, 52 tyg.“
COAST-V randomizacja TAK, W h NMA ADA 40 mg EOW
(\|/4ar_1.der A okreslona przez podwojne. 55 84 (badanie superiority uv:lazr;IZZniono s.c. (aktywna grupa pLC
eijde wygenerowang Badanie miato miedzynarodowe) odniesienia dla
2018a) komputerowo konstrukcje dane dla 16 tyg. PLC)
. obserwacji
sekwencje

68 po 12, 14 lub 16 tyg. chorzy ktéry nie osiggneli odpowiedzi ASAS20 mogli rozpoczaé terapie ADA w ramach fazy otwartej badania w ktérej leczenie ADA
kontynuowano przez kolejne 80 tygodni

69 Nastepnie wszyscy chorzy mogli stosowac terapie ADA w dawce 40 mg EOW przez kolejne 12 tyg.

71 52 tyg., po ktorych mogt nastgpic¢ 2-letni okres przedtuzony badania. W 16. tygodniu chorzy weszli w trwajgcy przedtuzony okres leczenia (tygodnie od 16. do
52.), w ktérym chorzy z grup PLC lub ADA zostali losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup leczenia ISK, z zachowaniem schematéw dawkowania i

zaslepieniem przydziatu leczenia. Wszyscy chorzy kontynuowali leczenie zamaskowane do 52. tygodnia
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Podejscie
Liczba do

Randomizacja Zaslepienie . " . Interwencja Komparator
osrodkow testowania

hipotezy

losowa przy double-
uzyciu dummy?®
interaktywnego
systemu
odpowiedzi
sieciowej. Chorzy
zostali losowo
przydzieleni
(w stosunku 1: 1:
1:1)
TAK, centralna w Tak, 208 b8
AnID stosunku 1:1:1, podwdjne. tyg CER 400 mg w tyg.
- przeprowadzona Wszyscy _ W ramach _NMA 0.2i4 a
BEP A __Zapomocg chorzy 5/5 83 (badanie superiority uwzgledniono nastep;nie CER 200 PLC
(Landewé interaktywnego otrzymywali miedzynarodowe) dane dla 12 tyg. mg Q2W lub CER
2014) systemu iniekcje Q2w obserwacji 400 m
P . g Q4W s.c.
odpowiedzi by zachowaé
gtosowej zaslepienie.”
Barkham A TAK, w stosunku Tak, /5 1 (Wielka L 12 tyg. ETA 25 mg PLC
2010 1:1. podwdjne. Brytania) superiority W ramach NMA s.c./2xtydz.
uwzgledniono

70 Badane produkty byty dostarczane w fabrycznie napetnionych strzykawkach recznych z etykietami specyficznymi dla badania. Badanie miato konstrukcje
double-dummy, ADA i odpowiadajgce mu PLC byty wizualnie nie do odrdznienia

72 Leki podawat niezaslepiony przeszkolony personel

73 Badanie byto kontrolowane PLC do 24 tyg., zaslepione pod katem dawki do 48. tyg. i otwarte do tygodnia 204. Chorzy z grupy PLC ktdrzy nie osiggneli

odpowiedzi ASAS20 w tygodniu 14. i 16., obowigzkowo w 16 tygodniu zostali losowo przydzieleni do aktywnego leczenia (zaslepienie pod katem dawki). Chorzy
z grupy CER pozostawali przy pierwotnym, randomizowanym schemacie dawkowania
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van der
Heijde 2006

Calin 2004

Davis 2003

KI.

AOTMIT

Randomizacja

Zaslepienie

Liczba
osrodkow

Podejscie
do

testowania

hipotezy

dane dla 12 tyg.

Interwencja

Komparator

obserwacji
12 tyg.
non- w ramagr? NMA E1A 25 mg
TAK, w stosunku . 38 (badanie inferiority/ . s.c./2xtydz. lub
A 3:3:1 Tak, podwdjne 3/5 miedzynarodowe) | superiority uwzglgdniono ETA 50 mg PLC
74 dane dla 12 tyg. s.c./1xtydz.
obserwacji
Tak, 108 tyg.”™
podwdjne. W ramach NMA ETA 25 mg
A TAK Wyglad PLC i 4/5 14 (Europa) superiority uwzgledniono s.c./2xtydz PLC
 ETA byt dane dla 12 tyg. " '
identyczny. obserwacji
24 tyg.
TAK, blokowa 1:1 W ramach NMA
(po 2 bloki w Tak, . . . ETA 25 mg
A kazdej z 2 podwojne’ 5/5 28 (5 krajow) superiority uwzgledniono s.c./2xtydz. PLC
warstw) dane dla 12 tyg.

obserwacji

74 Hipoteza non-inferiority dotyczyta okreslenia czy etanercept w dawce 50 mg raz w tygodniu jest nie mniej skuteczny niz etanercept w dawce 25 mg dwa razy
w tygodniu. Grupa placebo zapewnita wazne poréwnanie w celu ilosciowego okre$lenia wielkosci efektu leczenia.
5 12 tygodni fazy randomizowanej podwojnie zaslepionej i 96. tygodniowa przedtuzona faza otwarta
76 Chorzy, badacze, asesorzy, inny personel osrodka badawczego i przedstawiciele sponsora byli zaslepieni pod katem harmonogramu randomizac;ji i przydziatu
leczenia do czasu zakonczenia badania. Ponadto, aby zapobiec wptywaniu na oceny zdarzen takich jak reakcje w miejscu wstrzykniecia, osoby oceniajgce,
ktére nie byly w inny sposéb zaangazowane w opieke nad chorymi zwigzanymi z badaniem, ocenialy wszystkie niezgtoszone przez chorych pomiary
skutecznosci w sposob zaslepiony
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Podejscie
s Randomizacja Zaslepienie Liezae) €1y Interwencja Komparator
AOTMIT ! P osrodkow testowania J P
hipotezy
Tak, 12 tyg.
SPINE podwajne. . W ramach NMA
(Dougados A TAK, w §tosunku PLC bylo a5 21 (badanie superiority uwzgledniono ETA 50 mg PLC
1:1 migdzynarodowe) s.c./1xtydz.
2011) dopasowane dane dla 12 tyg.
do ETA. obserwacji
16 tyg.””
TAK, blokowa, W ramach NMA
G%rg;n A generowana Tak, podwajne 4/5 b/d (Kalifornia) superiority uwzgledniono SEE'?ZiS rc?zg PLC
komputerowo dane dla 16 tyg. Clatyaz
obserwacji
TAK, -
GO-RAISE randomizacja 104 tygodnie
1:1,8:1,8 . W ramach NMA GOL 50 mg s.c.
(Inman 2008, 1959, Tak, 57 (badanie . .
van der A przeprowadzona podwojne’® 5/5 miedzynarodowe) superiority uwzgledniono Q4W lub G(Z\l;vg(?o PLC
Heijde 2014) za pomocy dane dla 14 tyg. mgs.c. Q
interaktywnego obserwacji
systemu

"7 nastepnie w ramach fazy otwartej trwajgcej 6 mies. wszyscy chorzy mogli stosowa¢ badang interwencije

78 Zarowno golimumab, jak i placebo byty dostarczane w postaci jatowego ptynu do wstrzyknie¢ podskoérnych w jednorazowych fiolkach o pojemnosci 2 ml.
Kazdy chory otrzymat 2 wstrzykniecia (0,5 mli 1,0 ml) co 4 tygodnie. Aby utrzymac zaslepienie, chorzy z grupy GOL 50 mg otrzymywali aktywny golimumab w
0,5 ml strzykawce i placebo w strzykawce 1,0 ml; chorzy w grupie GOL 100 mg otrzymywali placebo w strzykawce 0,5 ml i aktywny golimumab w strzykawce
1,0 ml; a chorzy z grupy placebo otrzymywali placebo w obu strzykawkach
7 w 16 tyg. chorzy ktdérzy osiagneli <20% poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych w catkowitym boélu plecéw i sztywnosci porannej w przypadku grupy PLC
rozpoczeli terapie GOL w dawce 50 mg, w przypadku grupy GOL 50 mg otrzymali zwiekszona dawke 100 mg a w przypadku grupy GOL 100 mg kontynuowali
stosowanie leku w tej dawce
80 W ramach analizy przedstawiono dane jedynie dla chorych stosujgcych GOL w dawkowaniu zgodnym z ChPL tj. w dawce 50 mg
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Braun 2002

ASSERT
(van der
Heijde 2005)

MEASURE 2
(Baeten
2015)8?

KI.

AOTMIT

Randomizacja

Zaslepienie

Liczba

osrodkow

Podejscie
do

testowania

hipotezy

Interwencja

Komparator

odpowiedzi
gtosowej
TAK, blokowa 12 tyg
dzona ' . PLC
prz;; r;c\)/vmaogg Tak b/d Wramach NMA INF 5 mg/kg i.v. podawane w
1A K . a1 5/5 . . superiority uwzgledniono podawany w .
omputerowej podwdjne (wieloosrodkowe) tvaodniu 0. 2. 6 tygodniu 0.,
listy losowych dang dla 12 tyg. Yo wel 2.0 6.
|iCZb; opbserwacjl
TAK, w stosunku 24 tyg. _
38z W ramach NMA INF 3 mg/kg i.v.
zastosowaniem . 33 (badanie . . podawany w
A adaptacyjnego Tak, podwojne 415 miedzynarodowe) | SUPeronty du"r;’zgdlfr‘d;"zotno tygodniu 0., 2., 6., PLC
przydziatu a E ‘;"W Iyg 12,18
leczenia obserwac]
Tak,
5 . 5 lat®* SEK s.c. w daw PLC wt
TAK, w stosunku podwdjne. 106 (badanie . S.C. w aawce Y9
A 1:1:18% SEK i PLC 5/5 miedzy(narodowe) superiority W ramach NMA 150 mglub75mg | 0,1, 2,3,
o podawano w uwzgledniono wtyg. 0., 1., 2., 3, aod 4.
identycznie

81 Po listownym poinformowaniu farmaceuty przygotowat on lek, ktéry nie byt oznakowany. Badacze zostali poinformowani faksem o randomizacji i otrzymali
numer chorego w badaniu. Informacje te byly przechowywane w zapieczetowanej kopercie, ktérg mozna byto otwieraé tylko w przypadku ciezkiego,
niepozgdanego zdarzenia. Informacje musiaty zosta¢ odestane po zakonczeniu badania przez chorego. Badacze i chorzy byli nieSwiadomi przydzielonego
leczenia, dopdki wszystkie formularze opiséw przypadkéw nie zostaty wypetnione
82 W ramach analizy przedstawiono dane jedynie dla chorych stosujgcych SEK w dawkowaniu zgodnym z ChPL tj. w dawce 150 mg
8 Randomizacje przeprowadzono za pomocg systemu automatycznego losowego przypisywania numeréw chorych do numeréw randomizacji, ktére
identyfikowaty przypisang grupe terapeutyczng i unikalne numery lekéw dla pakietéw badanego leku, ktére miaty by¢ przygotowane dla kazdego chorego

84 \W 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali zrandomizowani do grup stosujgcych SEK w dawce 150 mg lub 75 mg. Chorzy kontynuowali stosowanie SEK w dawce

150 mg lub 75 mg co 4 tygodnie od 16. tyg. do zakonczenia badania
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Podejscie
Liczba do

Randomizacja Zaslepienie Interwencja Komparator

osrodkow testowania
hipotezy

wygladajgcych dane dla 16 tyg. a od 4. tygodnia co | tygodnia co
strzykawkach. obserwacji 4 tyg. 4 tyg.

SEK s.c. w dawce
150 mg z dawka

TAK, w stosunku nasycajgcg lub bez
1:1:1. Chorych 104 tyg.®® SEK (grupa z PLC w tyg.
MEASURE 4 przydzielano do 85 W ramach NMA dawkg nasycajgcg) | 0., 1., 2., 3.,
(Kivitz IIA grup na pomocg | Tak, podwdjne 4/5 (19 krajow) superiority uwzgledniono lub PLC (grupa bez aod 4.
2018)% interaktywnego dane dla16tyg. | dawki nasycajgcej) | tygodnia co
systemu obserwacji podawano w tyg. 4 tyg.
odpowiedzi 0.,1.,2.,3., ao0d4.
tygodnia SEK co 4
tyg.

8 W ramach analizy uwzgledniono dane jedynie dla grupy stosujacej SEK zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL (z dawka nasycajgca w tygodniu 0.,
1.,2, 3)idlagrupy PLC

86 W 16. tyg. u wszystkich chorych z grupy PLC zmieniono terapie na SEK s.c. w dawce 150 mg Q4W co oznacza ze wszyscy chorzy od 16. tyg. stosowali SEK
150 mg Q4W w ramach fazy otwartej badania
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4.6.1.3.

Tabela 10.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia oraz utrata chorych

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 3 (kryteria wtaczenia i wykluczenia, utrata chorych)

Badanie

SELECT-
AXIS | (van
der Heijde

2019)

ATLAS (van
der Heijde
2006b)

Kryteria wigczenia

o wiek218r.z,,

e  rozpoznanie
nowojorskich;

e aktywna posta¢ choroby, definiowana jako
BASDAI 24, bdl kregostupa 24 w skali NRS
(0-10);

e niewystarczajgca
nietolerancja
leczenie 22 NLPZ.

ZZSK  wg kryteriéw

odpowiedz,
lub przeciwskazania na

Kryteria wykluczenia

wczesniejsza ekspozycja na inhibitory
JAK lub terapie biologiczng potencjalnie
wplywajgcg na spondyloartropatie;

pozastawowe manifestacje choroby ftj.
(tuszczyca, zapalenie btony naczyniowej

Utrata chorych

Sposrod 187 zrandomizowanych do
badania chorych, utracono tgcznie
9 (4,8%) chorych, w tym:

z grupy UPA utracono 4 (4,3%)
z 93 chorych, w tym 2 (2,2%) z
powodu zdarzen
niepozadanych i 2 (2,2%)
chorych wycofato zgode na

Sponsor

Dozwolone bylo stosowanie w ramach leczenia oka, choroba zapalna jelit) — jesli chory udziat W;)fganiw 5 (5.3% Abbvie
syntetycznych LMPCh  (t. metotreksat, najmniej 30 dni przez wigczeniem do 2 94 %horych, witym 3 (362/0)%
leflunomid, sulfasalazyna lub badania; 2%Wgzudan ch, 1 (1210?3262
hydroksychlorokina w stabilnych dawkach catkowite zesztywnienie kregostupa. ovsodi ycof’ania ; ,odo na
przez =28 dni przed rozpoczeciem badania) lub ﬁdzial W \tlavgdaniu i1 %1 1)(;/0) 7
doustnych glikokortykosteroidow, NLZP i lekéw powodu utraty 7 ,okresu
przeciwbodlowych (stabilne dawki przez =214 dni obserwadji
przed rozpoczeciem badania). '
e wiek 218 13- stosowanie inhibitoréw TNF, | Sposrod 315 zrandomizowanych
. s 775K Krvteris cyklosporyny, azatiopryny, LMPCh (w | chorych utracono tgcznie 19 (6,0%)

L%Zv{/ac?jir:sal?ifh' wg ryteriow przypadku substancji lub dawki innych | chorych, w tym:

. - . niz wskazane wyzej) w przesztosci; e W grupie ADA: 13 (6,3%) z 208 Abbott

e aktywna posta¢ choroby, definiowana jako stosowanie w czasie 4 tygodni przed chorych. w tym 5 (2,4%) z Laboratories

spetienie co najmniej 2 z 3 nastepujacych
kryteriow: BASDAI =24, catkowity bol
kregostupa 24 w skali VAS (0-10 cm),
poranna sztywnos¢ 21 godz.;

wigczeniem do badania
kortykosteroidow w iniekcji dostawowej;

aktywna gruzlica, a w przypadku gruzlicy
nieaktywnej brak historii leczenia lub

powodu zdarzen
niepozadanych, 5 (2,4%) z
powodu wycofania zgody, 4
(1,9%) z innych powodow i 2
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

e niewystarczajgca odpowiedz lub nierozpoczecie leczenia przed (1,0%) z powodu utraty z
nietolerancja na leczenie 21 przyjeciem leku w badaniu; okresu obserwaciji;
NLPZ/LMPCh; e powazne zaburzenia Kkardiologiczne, | ¢ w grupie PLC: 6 (5,6%) z 107

Dozwolone bylo  kontynowanie leczenia funkcj! nerek, neurolog?czne, chorych, w tym 4 (3,7%) z

nastepujacymi substancjami, jezeli psychiatryczne, endokrynologiczne, innych powodow, 2 (1,7%) z

dawkowanie pozostawato stabilne w czasie co metaboliczne  lub  funkcjonowania powodu zdarzen

najmniej 4 tygodni przed wizytg poczatkowa: watroby; _ . niepozadanych, 2 (1,7%) z

su|fasa|azyna (S3mg/dobe), metotreksat (S25 L4 nleday\/ne Zalﬁazenle \-Nymagajace pOWOdU WyCOfan|a ZgOdy, 1

mgltydzien, hydroksychlorochina (< 400 antybiotykoterapii, zapalenie watroby, (0,.9%) z powodu utraty z

mg/dobe), prednizon lub jego ekwiwalent (< 10 HIV®?, stwardnienie rozsiane lub inna okresu obserwacji*;

mg/dobe), NLPZ. choroba demielinizacyjna,;

e nowotwor lub choroba
limfoproliferacyjna, inne niz
nieprzerzutowy rak ptaskonabtonkowy
lub podstawnokomérkowy i/lub

$rodnabtonkowy szyjki macicy (in situ).

e rozpoznanie SpA wedtug kryteriow The

Sposréd 52 zrandomizowanych
European Spondyloarthropathy  Study P y

chorych z badania utracono tgcznie

Group®®; . , , 10 (19,2%) chorych, w tym:
DANISH ° g_bedcnosc hzapilenla s@awolw kriyzdowq- Chorzy nie mogli otrzyma¢ LMPCh lub |, \ grupie ADA utracono 3
(Pedersen lodrowych w konwencjonainym badaniu | gjikokortykosteroidéw na co najmniej 4 (12,0%) 2 25 chorych, w tym po |  AbbVie Denmark
radiograficznym lub MRI (fj. obrzgku | tygodnie” przed rozpoczeciem podawania 1 (4.0%) ch , d
2016) szpiku kostnego lub zmian strukturalnych) badanego leku. - a(rz’er'\O) rfie(:)rgzrgd ;nyré%WO g

wedtug oceny radiologa SpA; d ) kotu. i
e aktywna choroba okre$lona przez wynik powodu naruszenia protokofu, i

BASDAI >40 mm (na 0-100 mm skali 2 powodu  braku  odpowiedzi
VAS); klinicznej;

87 ludzki wirus niedoboru odpornosci
88 Wedtug danych przedstawionych w publikacji 92% chorych w grupie badanej i 81,5% chorych w grupie kontrolnej spetniato zmodyfikowane kryteria
nowojorskie




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow 75
kregostupa - analiza kliniczna

Badanie

COAST-V
(van der
Heijde 2018a)

Kryteria wiaczenia

wskazanie  kliniczne  do  leczenia
inhibitorem czynnika martwicy nowotworu
(TNF);

brak wczesniejszego leczenia inhibitorem
TNF;

przed witgczeniem do badania chorzy
powinni by¢ leczeni przynajmniej 2
réznymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w maksymalnej
tolerowanej dawce, bez wystarczajgcej
skutecznosci.

Chorzy mogli otrzymywaé NLPZ w statej dawce
od -4 do 12 tygodnia.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

w grupie PLC utracono facznie
7 (25,9%) z 27 chorych, w tym
2 (7,4%) z powodu zaostrzenia
choroby, 2 (7,4%) z powodu
braku odpowiedzi klinicznej
oraz po 1 (3,7%) z powodu
zdarzen niepozadanych, z
powodu naruszenia protokotu
badania, i z powodu zdarzeh
niepozadanych przed 48 tyg.

Sponsor

wiek 218 r.z.;

ustalone rozpoznanie ZZSK zgodnie z
kryteriami ASAS, z zapaleniem krzyzowo-
biodrowym zdefiniowanym radiograficznie
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
nowojorskimi na podstawie centralnego
odczytu: zapalenie stawdw krzyzowo-
biodrowych stopien =2 obustronnie lub
stopnie 3.-4. jednostronnie i co najmniej 1
cecha SpA,;

bol plecow w wywiadzie przez =3 miesigce
z poczatkiem w wieku <45 lat;

aktywna spondyloartropatia osiowa ze
zmianami radiograficznymi zdefiniowana
jako wynik w skali BASDAI 24 i wynik
catkowitego bodlu plecow 24 w skali NRS w
badaniu przesiewowym i na poczatku
badania;

niewystarczajgca odpowiedz (zgodnie z
ustaleniami badacza) na 2 lub wiecej

catkowita ankyloza kregostupa,
oceniona miejscowo, na podstawie
bocznych zdje¢ rentgenowskich

kregostupa szyjnego i ledzwiowego;
jakikolwiek stan lub przeciwwskazanie

opisane ulotce adalimumabu, ktore
uniemozliwiatloby udziat chorego w
badaniu;

historia ~ innych  ogdlnoustrojowych

choréb zapalnych (takich jak m.in.:
toczen, zapalenie naczyn lub RZS) lub
innych przewlektych stanéw bdlowych
(takich jak, ale nie wylgcznie,
fibromialgia), ktére mogg zakiécac oceneg
korzysci z terapii;

dowody na  aktywne  zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej
oka (ostry epizod) w ciggu ostatnich 4
tyg. przed poczatkowg randomizacjg
(chorych mozna podda¢ ponownemu

Sposrod 341 zrandomizowanych
chorych do zakonczenia 16. tyg.
utracono tgcznie 10 (2,9%) chorych,
w tym;

z grupy PLC utracono 1 (1,1%)
z 87 chorych z powodu btedu
alokaciji;

z grupy ADA 40 mg co 2 tyg.
utracono 2 (2,2%) z 90 chorych:
po 1 (1,1%) chorym z powodu
zdarzen niepozadanych oraz
wycofania zgody przez
uczestnika;

z grupy IKS 80 mg co 2 tyg.
utracono 4 (4,8%) z 83 chorych:
3 (3,6%) chorych z powodu

zdarzen niepozgdanych, 1
(1,2%) chorego =z powodu
wycofania zgody przez
uczestnika,

Eli Lilly and
Company
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Badanie

Kryteria wiaczenia

NLPZ w zakresie dawek terapeutycznych
przez fgczny okres co najmniej 4 tygodni
lub nietolerancja NLPZ w wywiadzie;

e wczesniejsza terapia spondyloartropatii
osiowej w wywiadzie przynajmniej 12 tyg.
przed badaniem przesiewowym (m.in.
fizjoterapia i leczenie NLPZ).

Chorzy mogli kontynuowa¢ przyjmowanie
statych dawek NLPZ, klasycznych
syntetycznych LMPCh zdefiniowanych w
protokole, doustnych glikokortykoidow i
opioidéw. W przypadku przyjmowania NLPZ
lub inhibitoréw cyklooksygenazy-2 dawka
musiata by¢ stabilna przez co najmniej 2 tyg.
przed poczatkowa randomizacja.

Kryteria wykluczenia

badaniu przesiewowemu tylko raz 24
tyg. po ustapieniu ostrych objawow);
choroba limfoproliferacyjna lub objawy
przedmiotowe lub podmiotowe choroby
limfoproliferacyjnej w ciagu 5 lat przed
poczatkowg randomizacjg lub czynna lub
w wywiadzie ztosliwa choroba w ciggu 5
lat przed poczatkowg randomizacja;
ciezkie zakazenie (na przyktad zapalenie
ptuc, zapalenie tkanki  igcznej),
hospitalizacja z powodu infekcji lub
dozylnie (i.v.) antybiotyki z powodu
infekcji w ciggu ostatnich 12 tyg. przed
poczatkowg randomizacjg, lub
wystgpienie powaznej infekcji kosci lub
stawow ciggu ostatnich 24 tyg. przed
poczatkowg randomizaciji;

przyjmowanie konwencjonalnych lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby i/lub inne terapie, takie
jak m.in.: sole zota, cyklosporyna,
azatiopryna, dapson, 6-merkaptopuryna,
mykofenolan mofetylu lub inne S$rodki
immunosupresyjne w ciggu 4 tyg. przed
poczgtkowg randomizacja;

stosowanie doustnych kortykosteroidow
>10 mg/dobe  prednizonu lub jego
ekwiwalentu (jezeli chorzy przyjmuja
prednizon lub jego ekwiwalent, a dawka
wynosi <10 mg/dobe, dawka musi byé
stabilna przez co najmniej 4 tyg. przed
poczatkowg randomizacja);

obecne lub wczesniejsze leczenie
srodkami  biologicznymi  lub  innymi

Utrata chorych

z grupy IKS 80 mg co 4 tyg.
utracono 3 (3,7%) z 81 chorych:
2 (2,5%) chorych z powodu
wycofania zgody przez
uczestnika, 1 (1,2%) chorego z
powodu braku skutecznosci
leczenia

Sponsor
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Badanie Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Srodkami immunomodulujgcymi, w tym
terapiami badanymi.

Utrata chorych

Sponsor

e wiek218r.z;

e przewlekly bol plecéw przez >3 mies.

e spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA (co
najmniej 50% chorych musiato spetnia¢
zmodyfikowane kryteria nowojorskie®®);

e aktywna posta¢ choroby, rozumiana jako
BASDAI 24 oraz bol kregostupa 24 w skali
NRS;

e poziom CRP 27,9 mg/l i/lub zapalenie
stawéw krzyzowo-biodrowych w obrazie

ZQ;LDA MRI zgodnie z definicjag ASAS/OMERACT,
(Landewé e nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja
2014) 21 NLPZ stosowanego w najwyzszej

tolerowanej dawce podczas 230 dni ciggtej
terapii lub nieadekwatna odpowiedz lub
nietolerancja 22 NLPZ stosowanych kazdy
w ciggu =2 tygodni.

e Zgodnie z protokotem badania <40%
chorych mogto stosowac inhibitor TNF alfa
>3 miesiecy przed rozpoczeciem badania
(>28 dni w przypadku etanerceptu) jezeli
zakonczenie leczenia nastgpito z przyczyn
innych niz nieskuteczno$¢ terapii.®

przewlekte lub nawracajgce zakazenie w
wywiadzie;

ciezkie lub zagrazajgce zyciu zakazenie
w  okresie <6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (w tym zakazenie
wirusem H. zoster);

aktywna choroba lub wysokie ryzyko
gruzlicy, zapalenia watroby typu B/C,
zakazenia wirusem HIV;

stosowanie CER Ilub >2 lekdw
biologicznych (>1 inhibitor TNF alfa) lub
pierwotna nieskuteczno$¢ leczenia po
zastosowaniu inhibitora TNF alfa w
wywiadzie;

catkowite zesztywnienie kregostupa.

Sposrod 325 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
25 (7,7%) chorych, w tym:

w grupie CER 200 mg: 6 (5,4%)

z 111 chorych (zdarzenia
niepozadane (2  chorych),
wycofanie zgody przez

uczestnika (2 chorych), utrata z
okresu obserwaciji (2 chorych));
w grupie CER 400 mg: 9 (8,4%)
z 107 chorych (zdarzenia
niepozadane (3 chorych), brak
skutecznosci (3  chorych),
naruszenie protokotu (1 chory),
wycofanie zgody przez
uczestnika (1 chory), utrata z
okresu obserwaciji (1 chory));

w grupie PLC: 10 (9,3%) z 107
chorych (naruszenie protokotu
5 chorych), zdarzenia
niepozadane (2 chory), brak
skutecznosci (1 chory),
wycofanie zgody przez

UCB Pharma

8 W ramach analizy uwzgledniono dane jedynie dla chorych z ZZSK

9 Wsréd chorych z ZZSK wcezesniejszg ekspozycje na inhibitor TNF odnotowano u okoto 17% chorych w grupie CER 200 mg, 16% chorych w grupie CER 400

mg i 28% chorych w grupie PLC
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Badanie

W czasie trwania badania chorzy mogli

Kryteria wiaczenia

stosowa¢ w ramach leczenia
wspomagajgcegdo leki z grupy NLPZ, LMPCh.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

uczestnika (1 chory), utrata z
okresu obserwaciji (1 chory));

W 16. tygodniu terapii chorzy z
grupy PLC ktoérzy nie osiagneli
odpowiedzi ASAS20 w tygodniu 14.
i 16., zostali losowo przydzieleni do
aktywnego leczenia (27 chorych do
grupy CER 200 mg i 29 chorych do
grupy CER 400 mg);

w grupie PLC>CER 200 mg
utracono 1  (3,7%) z 27
zrandomizowanych  chorych  z
powodu naruszenia protokotu;

w grupie PLC->CER 400 mg
utracono 1 (3,4%) z 29
zrandomizowanych  chorych  z
powodu braku skutecznosci.

Sponsor

Barkham
2010

rozpoznanie ZZSK wedtug kryteriow
nowojorskich;

aktywna postac choroby, definiowana jako
spetnienie 22 z 3 nastepujacych kryteridow:
BASDAI 240 (wg skali 0-100), bol
kregostupa 240 (wg skali VAS 0-100),
poranna sztywnos$¢ 245 min.;

chorzy pracujgcy, ale charakteryzujgcy sie
niestabilnoscia zawodowg (ZZSK-WIS
>10).

Dozwolone byto kontynowanie leczenia NLPZ
oraz metotreksatem lub sulfasalazyng jezeli
dawkowanie pozostawato state. Niedozwolone
bylo stosowanie kortykosteroidow lub innych
LMPCh.

przebyta lub aktywna gruzlica;
zastoinowa niewydolnos¢ serca;
przyjmowanie glikokortykosteroidow w
miesigcu poprzedzajgcym;

Brak danych

Wyeth Pharma-
ceuticals
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Badanie

van der
Heijde 2006

Calin 2004

Kryteria wiaczenia

o wiek218r.zi<70r.z;

e rozpoznanie ZZSK wedlug kryteriow
nowojorskich;

e aktywna postaé choroby definiowana jako
poranna sztywno$¢ oceniona na 230 pkt w
skali VAS oraz wynik =230 pkt w 22 z 3
domen: ocena aktywnosci choroby przez
chorego wg VAS =30, bol nocny i catkowity
wg VAS =30, BASFI =230 (wg skali 0-100).

Dozwolone byto kontynuowanie leczenia
LMPCh (hydroksychlorochina, sulfasalazyna,
metotreksat) jezeli dawkowanie pozostawato
state przez 4 tygodnie przed randomizacjg oraz
NLPZ lub doustnymi kortykosteroidami (<10
mg/dobe) jezeli dawkowanie pozostawato state
przez 2 tygodnie przed randomizacjg.

Kryteria wykluczenia

chorzy przyjmujgcy ETA/inny inhibitor
TNF, inne leki biologiczne lub LMPCh
(inne niz hydroksychlorochina,
sulfasalazyna lub metotreksat) przez <4
tygodnie przed rozpoczeciem badania;

Utrata chorych

Sposrod 356 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
35 (9,8%) chorych, w tym:

w grupie ETA 50 mg: 14 (9,0%)

z 155 chorych (zdarzenia
niepozadane (6  chorych),
naruszenie protokotu 5

chorych), brak skutecznosci (2),
decyzja chorego (1 chory));

w grupie ETA 25 mg: 14 (9,3%)
z 150 chorych (zdarzenia
niepozadane (8 chorych), brak
skutecznosci (3  chorych),
naruszenie protokotu 2
chorych), decyzja chorego (1
chory));

w grupie PLC: 7 (13,7%) z 51
chorych (brak skutecznosci (3
chorych), decyzja chorego (2),
naruszenie protokotu (1), inne

(1)),

Sponsor

Wyeth Pharma-
ceuticals

o wiek218r.zi<70r.z;

e rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich;

e aktywna posta¢ choroby definiowana jako
Srednia ocena zapalenia kregostupa w
skali VAS (0-100) =30 pkt oraz wynik 230
pkt w co najmniej 2 z 3 pozostatych domen
(bdl plecow, ocena aktywnosci choroby wg
chorego, funkcjonowanie fizyczne).

Dozwolone byto kontynowanie leczenia

LMPCh (hydroksychlorochina, sulfasalazyna,
metotreksat) jezeli dawkowanie pozostawato

catkowite zesztywnienie stawoéw
kregostupa,

niekontrolowane nadcisnienie,
niestabilna dtawica piersiowa,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, cigzka
choroba pituc, nowotwédr, choroba
demielinizacyjna centralnego ukfadu
nerwowego, ciezkie zakazenie.
catkowite zesztywnienie stawdéw
kregostupa;

terapia ETA/innym inhibitorem TNF alfa
w wywiadzie;

LMPCh (inne niz hydroksychlorochina,
sulfasalazyna lub metotreksat) w czasie
4 tygodni przed rozpoczeciem badania,
>1 NLPZ, prednizon w dawce > 10 mg
dziennie, NLPZ lub prednizon w
zmienionej dawce w przeciggu 2 tygodni
przed rozpoczeciem badania.

Sposréd 84 zrandomizowanych
chorych utracono tacznie 2 (2,4%)
chorych, w tym:

z grupy ETA 2 (4,4%) z 45
chorych, po 1 (2,2%)z powodu:
niespetienia kryteriow
wigczenia i, wycofania zgody na
udziat w badaniu;

zadnego z grupy PLC.

Wyeth Research
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Badanie

Davis 2003

SPINE
(Dougados
2011)

Kryteria wiaczenia

state w przeciggu 4 tygodni przed randomizacjg
oraz NLPZ jezeli dawkowanie pozostawato

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

state w przeciggu 2 tygodni przed
randomizacjg.
. . . Sposréd 277 zrandomizowanych
e wiek218r.z.i<70r.z; . .
« rozpoznanie  ZZSK  wg kryteriow chorych z badania utracono tgcznie

nowojorskich;

e aktywna posta¢ choroby definiowana jako
poranna sztywnos¢ oceniona na =30 mm
w skali VAS oraz wynik 230 w co najmniej
2 z 3 pozostalych domen: ocena

aktywnosci choroby wg chorego, bdl
plecow i BASFI.
Dozwolone byto kontynowanie leczenia
hydroksychloroching, sulfasalazyna, lub

metotreksatem jezeli dawkowanie pozostawato
state. Dopuszczalne byto tez przyjmowanie
NLPZ oraz prednizonu w dawce do 10
mg/dzien, jezeli dawkowanie pozostawato
stabilne przez 2 tygodnie przed oceng
poczatkowa. Leki przeciwbdlowe, jak kodeina
czy tramadol, mogly by¢ stosowane w
standardowych dawkach.

catkowite zesztywnienie stawow
kregostupa;
stosowanie inhibitorow TNF alfa w
wywiadzie;
ciezkie  zakazenie, zwigzane z

koniecznoscig hospitalizacji lub
przyjmowania dozylnych antybiotykéw w
przeciggu 4 tygodni przed kwalifikacja;
cigza;

stosowanie w czasie 4 tygodni przed
oceng poczgtkowg LMPCh innych niz
hydroksychlorochina, sulfasalazyna lub
metotreksat.

31 (11,2%) chorych, w tym:

w grupie ETA: 12 (8,7%) z 138
chorych, w tym 7 (5,1%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (2,2%) z
powodu braku skutecznosci i 2
(1,4%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji;

w grupie PLC: 19 (13,7%) z 139
chorych, w tym 13 (9,4%) z
powodu braku skutecznosci, 2
(1,45) z powodu wycofania
zgody przez uczestnika, 2
(1,4%) z powodu decyzji
lekarza, 1 (0,7%) z powodu
zdarzen niepozadanych i 1
(0,7%) =z powodu utraty z
okresu obserwaciji.

Immunex
Corporation/Amgen
Inc.

e wiek218r.zi<70r.z;
e rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriéw nowojorskich;
e aktywna, ciezka posta¢c  choroby
definiowana jako spetnienie co najmniej 1
z 3 nastepujgcych kryteriow:
e 2 miedzykregowe mostki kostne i/lub
zespolenie kregostupa na odcinku
ledZzwiowym;

stosowanie inhibitoréw TNF alfa, NLPZ,
w wywiadzie, jezeli ich dawka zmienita
sie w przeciggu 2 tygodni przed oceng
poczatkowg Ilub LMPCh, (takich jak
sulfasalazyna lub metotreksat), jezeli ich
dawka zmienita sie w przeciggu 4
tygodni przed oceng poczatkowa;

powazna choroba wspoitowarzyszgca
(jak nowotwor lub ciezkie zakazenie)

Sposréd 82 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
5 (6,1%) chorych, w tym:

w grupie ETA: 1 (2,6%) z 39
chorych, z powodu zmian
nowotworowych w ptucach;

w grupie PLC: 4 (9,3%) z 43
chorych, w tym 2 (4,7%) z
powodu braku skutecznosci

Wyeth Pharma-
ceuticals
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Badanie

Gorman 2002

Kryteria wiaczenia

3 miedzykregowe mostki kostne i/lub
zespolenie kregostupa na odcinku
piersiowym;

e 2 miedzykregowe mostki kostne i/lub
zespolenie kregostupa na odcinku
szyjnym;

e bdl z osiowym zajeciem catego poziomu
kregostupa szyjnego, plecow lub bioder z
wynikiem 230 w wizualnej skali
analogowej (VAS) 0-100 mm;

e aktywna choroba oporna na leczenie,
okredlona przez wynik 240 wedtug
wskaznika BASDAI (0-100) pomimo
optymalnego leczenia niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (co najmniej dwa
NLPZ w maksymalnej tolerowanej dawce
>3 miesigce i wedtug opinii badacza).

Dozwolone byly leki przeciwbdlowe (np.

paracetamol) oraz kontynowanie leczenia

NLPZ oraz LMPCh jezeli dawkowanie

pozostawato state.

Kryteria wykluczenia

ilub  nieprawidtowe badan

laboratoryjnych.

wyniki

Utrata chorych

oraz po 1 (2,3%) z powodu
wycofania zgody przez
uczestnika i z powodu utraty z
okresu obserwaciji.

Sponsor

e wiek 218r.z,;
e  rozpoznanie
nowojorskich;
o aktywna posta¢ choroby definiowana jako
bél  kregostupa (nasilajgcy sie po
spoczynku i ustepujgcy pod wptywem
¢wiczen), poranna sztywnos$¢ trwajgca co
najmniej 45 min. oraz co nhajmnigj

ZZSK  wg kryteriow

catkowite stawoéw
kregostupa,

nawracajgce zakazenia, nowotwor,
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
nerek, hematologiczne lub

neurologiczne.

zesztywnienie

tacznie z badania utracono 3
(7,5%) z 40 chorych, w tym:

w grupie ETA: 1 (5,0%) z 20
chorych ze wzgledow
osobistych, niezwigzanych z
badaniem;

w grupie PLC: 2 (10,0%) z 20
chorych z powodu braku
skutecznosci.

National Institute of
Arthritis and
Musculoskleletal
and Skin Diseases
oraz Immunex
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GO-RAISE
(Inman 2008)

Kryteria wiaczenia

umiarkowana aktywnos¢ choroby w ocenie
chorego oraz lekarza®!.

Dozwolone byto kontynowanie leczenia NLPZ,
doustnymi kortykosteroidami (<10 mg/dzien),

wstrzyknieciami produktu ztota
(<50 mg/miesigc), metotreksatem
(<20 mgl/tydzien) lub sulfasalazyng

(23 g/dzien) jezeli dawkowanie pozostawato
stalte co najmniej 4 tygodnie przed
randomizacjg oraz w trakcie badania.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

e wiek 218r.z;

e rozpoznanie ZZSK wedlug kryteriow
nowojorskich, choroba trwajaca co
najmniej 3 miesigce;

e aktywnos¢ choroby wg BASDAI 24 oraz
bél kregostupa 24 w skali VAS;

e niewystarczajgca odpowiedz na obecne
lub wczesniejsze leczenie LMPCh Ilub
NLPZ (chorzy leczeni z zastosowaniem
NLPZ musieli stosowaé terapie ciggtg
najwyzszg tolerowang dawkg przez
przynajmniej 3 miesigce, chyba ze nie byli
w stanie przyja¢ peinego 3 miesiecznego
cyklu leczenia ze wzgledu na
nietolerancje, toksycznosé lub
przeciwwskazania);

zmiany na zdjeciu radiologicznym klatki
piersiowej;

aktywna lub latentna gruzlica, pozytywny
wynik préby tuberkulinowej, kontakt z
osobg z aktywng gruzlica;

catkowite zesztywnienie kregostupa;
inna przewlekta reumatyczna choroba
zapalna;

ciezkie zakazenie w ciggu 2 miesiecy
przed wigczeniem do  badania,
zakazenie oportunistyczne w ciggu pét
roku przed wigczeniem do badania;
choroba nowotworowa,;

stwardnienie rozsiane;

zastoinowa niewydolnos¢ serca;
przeszczep narzgdu;

tacznie w badaniu utracono 18
(5,1%) z 356 randomizowanych
chorych, w tym:

e wgrupie GOL 50 mg: 10 (7,2%)
z 138 chorych, wtym 4 (2,9%) z
powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 2 (1,4%) z
powodu utraty z  okresu
obserwaciji, 2 (1,4%) z innych
powodéw, 1 (0,7%) z powodu
braku skutecznosci, 1 (0,7%) z
powodu niezastosowania
przydzielonego leczenia;

e wgrupie GOL 100 mg: 6 (4,3%)
z 140 chorych, wtym 4 (2,9%) z
powodu zdarzen

Centocor Research
and Development,
Inc. i Schering
Plough Corporation

91 Ogolng ocene aktywnosci choroby przez chorego oparto na pieciostopniowej skali (1 - brak, 2 - tagodne, 3 - umiarkowane, 4 - ciezkie i 5 - bardzo ciezkie).
Ocene lekarza dokonywano za pomocg wizualnej skali analogowej (100-milimetrowa pozioma linia, gdzie 0 mm oznacza brak aktywnosci choroby i 100 mm
bardzo ciezkg aktywnos$¢); umiarkowany lub wyzszy poziom aktywnosci choroby zostat zdefiniowany przez umieszczenie pionowej linii na 40 mm lub wyzej
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Badanie

Braun 2002

Kryteria wiaczenia

prawidlowe wyniki radiogramu Klatki

piersiowej w czasie 3 miesiecy przed

randomizacjg;

e wykonane badanie przesiewowe pod
katem utajonej gruzlicy (w razie obecnosci
konieczne rozpoczecie  odpowiedniej
terapii).

W czasie trwania badania chorzy mogli

kontynuowaé obecne leczenie metotreksatem,

sulfasalazyng hydroksychloroching,
kortykosteroidami i NLPZ w stabilnych
dawkach.

Kryteria wykluczenia

zakazenie HIV.

Utrata chorych

niepozadanych i 2 (1,4%) z
innych powodow;

w grupie PLC: 2 (2,6%) z 78
chorych, po 1 (1,3%) z powodu
wystgpienia zdarzen
niepozadanych i z powodu
braku skutecznosci;

Sponsor

e rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich;

e aktywna posta¢ choroby definiowana jako
BASDAI 24 oraz bdl kregostupa 24 wg
VAS (0-10 cm).

Dozwolone byto dalsze przyjmowanie NLPZ,

bez mozliwosci zwigkszania dawki (dawka

mogta byé zmniejszana).

aktywna gruzlica w przeciaggu ostatnich 3
lat;

specyficzne zmiany w radiogramie klatki
piersiowej;

ciezkie zakazenie w przeciggu ostatnich
2 miesiecy;

choroba nowotworowa lub
limfoproliferacyjna w przeciggu ostatnich
5 lat;

objawy zaburzenia czynnosci watroby
lub nerek, zaburzenia hematologiczne,
zotgdkowo-jelitowe, endokrynologiczne,
oddechowe, sercowe, nheurologiczne,
dysfunkcje mozgu o ciezkim stopniu
nasilenia;

przyjmowanie LMPCh Ilub doustnych
kortykosteroidow (leki te musiaty byc¢
odstawione co najmniej 4 tygodnie przed
kwalifikacja).

Sposrod 70 chorych z badania
utracono tgcznie 1 (1,4%) chorego,
w tym:

z grupy INF 1 (2,9%) z 35
chorych z powodu
niespetnienia przez chorego
kryteriéw radiograficznych;
zadnego z grupy PLC.

Niemieckie
Ministerstwo
Badan oraz Essex
Pharma
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ASSERT
(van der
Heijde 2005)

Kryteria wiaczenia

e wiek 218r.z;

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw
nowojorskich co najmniej 3 miesigce przed
kwalifikacja;

e aktywna postaé choroby definiowana jako
BASDAI 24 (skala 0-10) oraz bol
kregostupa 24 wg VAS (0-10 cm);

e prawidtowy wynik radiogramu Klatki
piersiowej w czasie 3 miesiecy przed
randomizacjg;

e ujemny wynik testu skérnego w kierunku
gruzlicy utajonej (w USA i Kanadzie) lub
odpowiedniego badania przesiewowego z
udokumentowanym negatywnym
wynikiem w kierunku gruzlicy utajonej
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dla
chorych z grupy wysokiego ryzyka lub
chorych z obnizong odpornoscig (w
Europie).

Dozwolone bylo dalsze  przyjmowanie

stabilnych dawek NLPZ, paracetamolu lub

tramadolu.

Kryteria wykluczenia

catkowite zesztywnienie kregostupa lub
inna zapalna choroba reumatyczna,
fibromialgia;

ciezkie zakazenie w czasie ostatnich 2
miesiecy;

aktywna lub utajona gruzlica badz
kontakt z osobg z aktywng gruzlica;
zakazenie oportunistyczne w czasie 6
miesigcy przed kwalifikacja;

zaburzenia czynnosci watroby, wirus
HIV, przeszczep narzgddéw, nowotwor
ztodliwy, stwardnienie rozsiane lub
zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Chorzy nie mogli przyjmowac:

sulfasalazyny ani metotreksatu w czasie
2 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w
czasie 1 miesigca przed badaniem
przesiewowym;

terapii  inhibitorem TNF innej niz
infliksymab w czasie 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;

infliksymabu w dowolnym momencie
przed badaniem przesiewowym;

LMPCh innych niz sulfasalazyna lub
metotreksat w czasie 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;

lekéw cytotoksycznych w czasie 12
miesiecy przed badaniem
przesiewowym.

Utrata chorych

Sposrod 279 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
8 (2,9%) chorych, w tym:

w grupie INF: 4 (2,0%) z 201
chorych, w tym 2 (1,0%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 1 (0,5%) z
powodu braku skutecznosci i 1
(0,5%) z powodu naruszenia
protokotu;

w grupie PLC: 2 (2,6%) z 78
chorych, w tym po 1 (1,3%) z
powodu zdarzen
niepozadanych oraz z powodu
wycofania zgody na udziat w
badaniu;

Sponsor

Centocor, Inc.
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MEASURE 2
(Baeten
2015)

Kryteria wiaczenia

e wiek 218r.z;

e rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich;

e BASDAI = 4 (na skali 0-10), ocena bdlu
kregostupa wg skali VAS (0-10 cm) = 4,
pomimo leczenia maksymalng mozliwg (ze
wzgledu na dziatania niepozgdane) dawka
NLPZ przez co najmniej 3 miesigce w
przypadku  braku  odpowiedzi  lub
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenia lub

mniej niz 3 miesigce w przypadku
nietoleranciji, toksycznosci lub
przeciwwskazan.

Dozwolone wczesniejsze leczenie LMPCh i nie
wiecej niz jednym inhibitorem TNF® (dla
LMPCh innych niz sulfasalazyna i metotreksat
wymagany byt okres eliminacji leku z ustroju),
pod warunkiem, ze leczenie odpowiednig
dawkg leku przez min. 3 miesigce nie dato
adekwatnej odpowiedzi lub wystgpity dziatania
niepozadane po co najmniej jednej dawce.
Dozwolona byta kontynuacja leczenia (przy
niezmienionych dawkach): sulfasalazyng (<3
g/dzien), metotreksatem (<25 mg/tydzien),
prednizonem lub jego ekwiwalentem (<10
mg/dzien) oraz NLPZ.

Kryteria wykluczenia

catkowite zesztywnienie kregostupa;
zakazenie ogodlnoustrojowe w czasie 2
tygodni przed rozpoczeciem badania;
inne aktywne choroby zapalne, ktére
mogtyby zakiéci¢ ocene terapii;

aktywna gruzlica;

przebyte zapalenie watroby typu B/C,
HIV;

choroba nowotworowa w wywiadzie (z

wyjatkiem raka
podstawnokomérkowego, odpowiednio
leczonego rogowacenia stonecznego,

raka in situ szyjki macicy lub wycietego
nieinwazyjnego ztosliwego polipa jelita
grubego) lub ciezka choroba serca,
nerek, watroby, choroba neurologiczna,
psychiatryczna, endokrynologiczna,
hematologiczna albo metaboliczna;
wczesniejsza terapia z zastosowaniem
lekéw niszczgcych komorki lub leki
biologiczne inne niz inhibitory TNF;
cigza lub karmienie piersia.

Utrata chorych

Sposrod 219 zrandomizowanych
chorych z badania do 16. tyg.
utracono tgcznie 19 (8,7%) chorych,
w tym:

w grupie SEK 75 mg 5 (6,8%) z
73 chorych, w tym 2 (2,7%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (2,7%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu i u 1 (1,4%)
chorego wystapit zgon;

w grupie SEK 150 mg 6 (8,3%)
z 72 chorych, w tym 5 (6,9%) z
powodu zdarzen
niepozadanych i 1 (1,4%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu;

w grupie PLC 8 (10,8%) z 74
chorych, w tym 4 (5,4%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (4,1%) z
powodu wycofania zgody na
udziat i 1 (1,4%) z powodu
utraty skutecznosci.

Sponsor

Novartis Pharma

92 W badaniu u okoto 61% w grupie SEK 150 mg, 62% chorych w grupie SEK 75 mg i 61% chorych w grupie PLC nie zastosowano uprzednio zadnego inhibitora

TNF
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Badanie

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

Kryteria wiaczenia

e wiek 218r.z;

e rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich;

e aktywna choroba udokumentowana w
badaniu radiologicznym;

e BASDAI 24 (na skali 0-10), ocena bolu
kregostupa wg skali VAS (0-10 cm) 24,
pomimo leczenia maksymalng tolerowang
dawkg NLPZ.

Chorzy przyjmujgcy zaplanowane NLPZ
musieli przyjmowaé¢ stalg dawke przez co
najmniej 2 tygodnie przed randomizacjg i
powstrzymac sie od przyjmowania
jakichkolwiek NLPZ przez co najmniej 24
godziny przed wizyta na ktérej oceniano
aktywnos$¢ choroby. Po przeprowadzeniu
oceny w 20. tygodniu dopuszczono zmiany w
dawkowaniu NLPZ. Wczesniejsze stosowanie
LMPCh byto dozwolone; przed rozpoczeciem
badanego leczenia konieczny byt okres
wyptukiwania LMPCh innych niz sulfasalazyna
i metotreksat.

Chorzy leczeni wczesniej nie wiecej niz jednym
inhibitorem TNF mogli uczestniczy¢ w badaniu,
jesli mieli niewystarczajgcg odpowiedz na
zatwierdzong dawke stosowang co najmniej
przez 3 miesigce lub wystgpit brak tolerancji po
co najmniej jednej dawce®.

Kryteria wykluczenia

catkowite zesztywnienie kregostupa;
dowody w radiografii klatki piersiowej
wskazujgce na zakazenie lub raka;
aktywne zakazenie ogoélnoustrojowe w
czasie 2 tygodni przed wizytg
poczatkows;

trwajagca, przewlekta lub nawracajgca
choroba zakazna lub objawy gruzlicy w
wywiadzie;

wczesniejsze leczenie terapig
powodujgca deplecje komorek (ang. cell
depleting  therapy) lub  lekami
biologicznymi innymi niz inhibitory TNF.

Utrata chorych

Sposrod 350 zrandomizowanych
chorych do 16. tyg. utracono
tacznie 11 (3,1%) chorych, w tym:

w grupie SEK =z dawkag
nasycajacg 2 (1,7%) z 116
chorych, w tym po 1 (0,9%)
chorym 2z powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji
chorego/opiekuna;

w grupie SEK bez dawki
nasycajacej utracono 5 (4,3%) z
117 chorych, w tym 2 (1,7%)
chorych z powodu zdarzen

niepozadanych, 2  (1,7%)
chorych z powodu decyzji
chorego/opiekuna  oraz 1
(0,9%) chorego z powodu

decyzji lekarza;

w grupie PLC utracono 4 (3,4%)
z 117 chorych, w tym 2 (1,7%)
chorych z powodu decyzji
chorego/opiekuna i po 1 (0,9%)
chorym z powodu braku
skutecznosci i zdarzen
niepozadanych.

Sponsor

Novartis Pharma
AG

93 Zdecydowana wiekszo$¢ chorych wigczonych do badania (72,3%) nie stosowata uprzednio inhibitoréw TNF
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

Chorzy w badaniu mogli nadal otrzymywaé
nastepujace leki w statej dawce: sulfasalazyna
(23 g na dobe), metotreksat (7,5-25 mg na
tydzien), prednizon lub jego ekwiwalent (<10
mg/ dobe) i NLPZ.

*u 1 chorego mogt wystgpi¢ wiecej niz 1 powod
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4.6.2. Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie punkty koncowe przedstawione w metaanalizie sieciowe;j.

Informacje odnoénie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w rozdziale 4.8.

W ramach kryteriow PICOS wskazano punkty koncowe istotne klinicznie w rozpatrywanej
jednostce chorobowej. Odpowiedz ASAS20 Ilub ASAS40 najczesciej stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach wtgczonych do analizy. Ocena jakosci zycia
jest istotna w przypadku chorych na ZZSK gdyz celem leczenia chorych na SpA jest
utrzymanie dtugoterminowej dobrej jakosci zycia i uczestnictwa chorych w zyciu spotecznym
[APD Rinvoq™]. Punkty koncowe dotyczace zamiany wartosci ASDAS i wystepowania
BASDAI50 analizowano gdyz zgodnie z trescig Programu lekowego B.36 u chorych na ZZSK
nalezy ocenia¢ wystepowania adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Adekwatna odpowiedz na
leczenie w PL po 3 miesigcach (x1 miesigc) terapii definiowana jest m.in. jako zmniejszenie
wartosci BASDAI o 250% albo zmniejszenie wartosci ASDAS o 21,1 jednostki w stosunku do
wartosci sprzed leczenia. Zmiane wyniku BASFI oceniano gdyz wskaznik BASFI jest jednym
z czterech gtéwnych skfadnikow kryteribw ASAS i on jest wykorzystywany do oceny
sprawnosci fizycznej. Wskaznik BASMI stuzy za$ do oceny ruchomosci kregostupa [APD
Rinvog™.

Ostatecznie w ramach NMA analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20;
o czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40;
e czesto$¢ wystepowania BASDAIS0.

Podjeto probe wykonania NMA dla sredniej zmiany wyniku ASQoL wzgledem warto$ci
poczatkowych, czestosci wystepowania zmniejszenia wartosci ASDAS o 21,1 jednostki w
stosunku do wartosci poczgtkowej, sSredniej zmiany wyniku BASFI wzgledem wartosci
poczatkowych i Sredniej zmiany wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych. Jednak z

uwagi na niewielkag liczbe badan dla ktérych dostepne byly dane dla wymienionych punktéw

koncowych, w ramach NMA uzyskano bardzo szerokie przedziaty wiarygodnosci co

uniemozliwiato interpretacje uzyskanych wynikéw. W zwigzku z tym odstgpiono od

przeprowadzania NMA dla wskazanych punktéw kohcowych.
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Nalezy zauwazy¢ iz gtdbwnym punktem koncowym w badaniu SELECT-AXIS | dla UPA byta
odpowiedz ASAS40, ktora jest wezszym punktem koncowym w poréwnaniu z kryteriami
odpowiedzi ASAS20 stosowanymi czesto jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach

dla komparatoréw. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy interpretacji wynikéw NMA.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiaja wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W ponizszej tabeli zamieszczono efekty zdrowotne oceniane w poszczegdinych badaniach
wigczonych do NMA dla interwencji badanej oraz komparatorow. Punkty koncowe, ktére nie

zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli nie zostaty uwzgledniane w niniejszej analizie.
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Tabela 11.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witagczonych do NMA

Badanie (publikacje)

SELECT-AXIS |
(van der Heijde 2019)

ATLAS
(van der Heijde 2006b)

COAST-V
(van der Heijde 2018a)

RAPID-axSpA
(Landewé 2014)

van der Heijde 2006

GO-RAISE
(Inman 2008)

Punkty
koncowe

uwzglednione

w NMA

Odpowiedz
ASAS40

Definicja

Pierwszorzedowy punkt koncowy. Zdefiniowana jako co najmniej 40% poprawa i
bezwzgledna poprawa o co najmniej dwie jednostki w skali NRS (0-10) w stosunku do
wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych czterech dziedzin, bez
pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogdélna ocena aktywnosci choroby przez chorego,
ocena bolu plecéw przez chorego, wskaznik BASFI i stan zapalny zdefiniowany jako
srednia z pytan BASDAI dotyczacych nasilenia i czasu trwania sztywnosci porannej

Oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy. Zdefiniowana jako co najmniej 40%
poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej dwie jednostki w skali 0—10 w stosunku
do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z czterech dziedzin kryteriow ASAS20, bez

pogorszenia w pozostatej dziedzinie.

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli 40% poprawe w aktywnosci choroby wyrazong w
wyniku wskaznika ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu byt gtdwnym pierwszorzedowym
punktem koncowym badania COAST-V.

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koncowy. Zdefiniowana jako
co najmniej 40% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej dwie jednostki w skali
NRS (0-10) w stosunku do warto$ci wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych
czterech dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez chorego, ocena bdlu plecéw przez chorego, wskaznik BASFI i stan
zapalny zdefiniowany jako $rednia z pytan BASDAI dotyczacych nasilenia i czasu
trwania sztywnosci poranne;j

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz ASAS40 w 12. tygodniu stanowit w
badaniu drugorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz definiowano jako co najmniej 40%
poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 20 jednostek w stosunku do wartosci
wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych czterech dziedzin, bez pogorszenia w
pozostatej dziedzinie: bdl, funkcjonowanie, stan zapalny i ogélna ocena wg chorego).

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koricowy.

Istotnos¢ kliniczna

Im wyzsza czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS tym wieksza
skutecznos¢ leczenia. W celu
oceny odpowiedzi na leczenie u
chorych na ZZSK stosuje sie
kryteria ASAS stworzone przez
grupe roboczg ASAS. Kryteria
odpowiedzi ASAS zostaly
opracowane w celu ustalenia
jednolitego minimalnego
podstawowego zestawu zmiennych
do uwzglednienia we wszystkich
projektach badawczych [APD
Rinvog™].
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ASSERT
(van der Heijde 2005)

MEASURE 2
(Baeten 2015)

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

SELECT-AXIS |
(van der Heijde 2019)

ATLAS
(van der Heijde 2006b)

COAST-V
(van der Heijde 2018a)

RAPID-axSpA
(Landewé 2014)

van der Heijde 2006
Calin 2004
Davis 2003

Braun 2002

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koricowy. Zdefiniowana jako
co najmniej 40% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej dwie jednostki w skali
0—-10 w stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z czterech dziedzin
kryteriow ASAS20, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie.

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowita czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
ASAS40 definiowana jako co najmniej 40% poprawa i bezwzgledna poprawa o co
najmniej dwie jednostki w skali 0-10 w stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej
trzech z czterech dziedzin kryteriow ASAS, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie.

Odpowiedz
ASAS20

Drugorzedowy dodatkowy punkt koricowy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (odpowiedz po 12 tygodniach leczenia). Zdefiniowano
jako co najmniej 20% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 1 jednostke w
stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych czterech
dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogdélna ocena aktywnosci choroby
przez chorego w poprzednim tygodniu (na skali VAS 0-10 cm), ocena bdlu plecow
przez chorego w poprzednim tygodniu (na skali VAS 0-10 cm), wskaznik BASFI i stan
zapalny zdefiniowany jako $rednia z pytan BASDAI dotyczacych nasilenia i czasu
trwania sztywno$ci porannej [pytanie 5 i 6]

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli 20% poprawe w aktywnosci choroby wyrazong w
wyniku wskaznika ASAS (ASAS20) byt gtdbwnym drugorzedowym punktem koncowym
badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (odpowiedz po 12 tygodniach leczenia). Zdefiniowano
jako co najmniej 20% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 1 jednostke (w
skali NRS 0-10) w stosunku do wartosci wyj$ciowej w co najmniej trzech z
nastepujgcych czterech dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogdina
ocena aktywnosci choroby przez chorego, ocena boélu kregostupa przez chorego (na
skali NRS 0-10), wskaznik BASFI i stan zapalny zdefiniowany jako srednia z pytan
BASDAI dotyczgcych nasilenia i czasu trwania sztywnosci porannej [pytanie 5 i 6]

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz ASAS20 w 12. tygodniu stanowit w
badaniu pierwszorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz definiowano jako co najmniej
20% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 10 jednostek (na skali 0-100 mm
VAS) w stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych czterech
dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: bdl, funkcjonowanie, stan zapalny i
ogdlna ocena aktywnosci choroby wg chorego).
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Gorman 2002

GO-RAISE
(Inman 2008)

ASSERT
(van der Heijde 2005)

MEASURE 2
(Baeten 2015)

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

SELECT-AXIS |
(van der Heijde 2019)

ATLAS
(van der Heijde 2006b)

COAST-V
(van der Heijde 2018a)

RAPID-axSpA
(Landewé 2014)

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta odpowiedz na leczenie, definiowana jako
20% lub wigksza poprawa w co najmniej trzech z pieciu miar aktywnosci choroby,
zgodnie z zaleceniami grupy ASAS (czas trwania sztywnosci porannej, stopien nocnego
bolu kregostupa, wskaznik BASFI, ogolna ocena aktywnosci choroby przez chorego i
wynik dla obrzeku stawow), z ktdrych jeden musiat byé czas trwania sztywnosci
porannej lub nasilenie nocnego bélu kregostupa, bez pogorszenia w ktérymkolwiek z
innych parametrow. Jesli ocena obrzeku stawu wynosita zero przez caty czas badania,
poprawa byta wymagana w co najmniej dwoch z czterech innych wskaznikow, z wyzej
wymienionymi ograniczeniami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek chorych z co najmniej
20% poprawa wyniku ASAS w 14. tygodniu badania.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (odpowiedz po 24 tygodniach leczenia). Zdefiniowano
jako co najmniej 20% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 1 jednostke (na
skali 0-10) w stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych
czterech dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez chorego, ocena bolu kregostupa, wskaznik BASFI i o $srednia z pytan
BASDAI dotyczgcych nasilenia i czasu trwania sztywnosci porannej [pytanie 5 i 6]

Pierwszorzedowy punkt koncowy (odpowiedz po 16 tygodniach leczenia). Zdefiniowano
jako co najmniej 20% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 1 jednostke (na
skali 0-10) w stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z czterech dziedzin
kryteriow ASAS, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20 w 16. tygodniu oceniano jako
pierwszorzedowy punkt koncowy. Zdefiniowano jako co najmniej 20% poprawa i
bezwzgledna poprawa o co najmniej 1 jednostke (na skali 0-10) w stosunku do wartosci
wyjsciowej w co najmniej trzech z czterech dziedzin kryteriow ASAS (ocena aktywnosci
choroby wg lekarza, bél plecéw, funkcjonowanie fizyczne, stan zapalny), bez
pogorszenia w pozostatej dziedzinie.

BASDAIS0

Odsetek chorych u ktérych odnotowano co najmniej 50% poprawe wyniku BASDAI.

Zmniejszenie wyniku BASDAI jest
uwazane za poprawe. BASDAI jest
najpowszechniejszg i szeroko
stosowang zwalidowang miarg
aktywnosci zapalnej
zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa [APD
Rinvog™)].
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Barkham 2010

van der Heijde 2006

SPINE
(Dougados 2011)

GO-RAISE
(Inman 2008)

MEASURE 2
(Braun 2015%)

Odsetek chorych u ktérych odnotowano co najmniej 50% poprawe wyniku BASDAI.
Braun 2002 . . .
Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu.

DANISH Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta redukcja wyniku BASDAI o co
(Pedersen 2016) najmniej 50% lub redukcja wyniku BASDAI 0 20 mm (nha skali VAS 0-100 mm) po 24
tygodniach wzgledem wartosci poczgtkowych.

94 Zgodnie z kryteriami PICO w ramach przeglgdu wigczano jedynie publikacje petnotekstowe. W przypadku sekukinumabu zdecydowano o wtgczeniu do analizy
danych z abstraktu konferencyjnego Braun 2015 gdyz tylko dla SEK nie odnaleziono we wigczonych do raportu publikacjach petnotekstowych danych
dotyczacych czestosci wystepowania BASDAIS0. Wynik BASDAIS0 stanowi podstawe modelu ekonomicznego dlatego tez mozliwo$¢ poréwnawczej oceny
UPA z kazdym z komparatoréw w przypadku tego punktu koricowego jest niezwykle wazna
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4.6.3. Ocena jakosci informacji

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene wiarygodnosci randomizowanych badan

wigczonych do NMA wedtug zalecen Cochrane.

Ogdlnie jakos¢ badan wigczonych do analizy byta wysoka. Ryzyko btedu systematycznego
zostato w duzej mierze ocenione ogdlnie jako niskie lub ewentualnie nieznane. Tam, gdzie
ryzyko uznano za niejasne, wynikato to czesto z braku informacji podanych we wigczonych
publikacjach.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witaczonych do NMA

Badanie . Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne Ogolne ryzyko
T Randomizacja A : . . ;
(publikacja) randomizacji badaczy i chorych efektow leczenia dane raportowanie

SELECT-AXIS |
ATLAS
DANISH

COAST-V
RAPID-axSpA

Barkham 2010
van der Heijde
2006
Calin 2004
Davis 2003
SIS

Gorman 2002
GO-RAISE
Braun 2002

ASSERT

MEASURE 2

MEASURE 4

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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4.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej poréwnujgcej UPA z lekami biologicznymi
wskazanymi jako komparatory dla UPA w leczeniu ZZSK wigczono badania randomizowane,

ktére zostaty poddane szczegodtowej ocenie (Rozdziat 4.6.1).

Na podstawie badan wigczonych w przegladzie systematycznym dokonano oceny
wykonalnosci NMA. Przeanalizowano wyniki wigczonych badan pod wzgledem mozliwosci
skonstruowania na ich podstawie sieci powigzan pomiedzy poszczegdélnymi ramionami w
badaniach. Dokonano réowniez analizy metodyki poszczegdlnych badan oraz charakterystyk
poczatkowych chorych w nich uczestniczacych. Postepowanie to miatlo na celu
zidentyfikowanie réznic pomiedzy badaniami moggcych mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty

zdrowotne.
Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta nastepujgcych punktow koncowych:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20;
e czestos$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40;

o czestos¢ wystepowania BASDAI50;

Gtéwnym zatozeniem NMA byto przeprowadzenie jej dla okresu obserwacji wynoszacego 12-
16 tygodni. Przyjete okresy obserwacji wynikajg z faktu, iz zgodnie z zapisami zawartymi w
Programie lekowym B.36 i ChPL-ach dla kazdego leku biologicznego wskazany jest okres, po

ktérym nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie.

W przygotowaniu metaanalizy sieciowej zastosowano oprogramowanie WinBUGS

i wykorzystano analize metodg Bayesa.

NMA opiera sie na statystyce bayesowskiej i stanowi rozszerzenie standardowych metod
metaanalizy o mozliwos¢ jednoczesnego poréwnania wielu interwencji. Oparta jest na
symulacji probabilistycznej przy uzyciu metody Monte Carlo z wykorzystaniem symulatora
prébek Gibbsa. Poréwnania bayesowskie dajg bardziej precyzyjne oszacowanie niz metody
tradycyjne, gdyz uwzgledniajg podczas analizy wszystkie poréwnania oraz korelacje miedzy

nimi.

Twierdzenie Bayesa pokazuje, w jaki sposdb nowe dane eksperymentalne/obserwacyjne

modyfikujg wstepne oczekiwania tj. prawdopodobieAstwo a priori (czyli aprioryczne).
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Prawdopodobienstwo aprioryczne modelu czy hipotezy jest waznym elementem

wnioskowania bayesowskiego, wyrazone wzorem:

P(Hi [ 1)

p — prawdopodobienstwo
Hi — zdanie deklarujgce stusznos¢ i-tej hipotezy
| — zdanie reprezentujgce informacje a priori

W przypadku dyskretnej przestrzeni hipotez, nie posiadajgc zadnej wstepnej wiedzy
preferujgcej jedne z hipotez nad pozostate, stosujemy podejscie réwnego rozdziatu wstepnego

poparcia na wszystkie rozwazane mozliwosci (czyli ptaski rozktad aprioryczny). Podobnie w

przypadku estymaciji parametru, gdy wiemy, iz jego wartosci lezg w pewnym przedziale mozna

tg wiedze aprioryczng opisaé rozktadem rozproszonym.

Stwierdzenie ,istotnos¢ statystyczna” w niniejszej analizie nie jest stosowane do opisu
wynikéw metaanalizy sieciowej. W statystyce bayesowskiej 95% Crl® nie przekracza punktu

wyznaczajgcego rownowaznos¢ analizowanych interwenciji.

Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufnosci moze byé czesto mylnie uwazany za
przedziat, w ktérym jest 95% prawdopodobienstwo wystepowania rzeczywistego zdarzenia.
Scista interpretacja opiera sie na koncepcji, ze uwzgledniane sg wyniki, ktére mozna by
uzyskac¢, gdyby badanie kliniczne bylo powtdrzone wielokrotnie. Przykltadowo wiec, jesli
badanie bytoby powtérzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono by 95% CI, wtedy

rzeczywiste zdarzenie mogtoby wystepowaé w jednym z 950 punktéw pomiaru.

Model bayesowski przewiduje znacznie bardziej intuicyjny przedziat, zwany przedziatem
wiarygodnosci. W przypadku 95% Crl, istnieje 95% prawdopodobienstwo, ze wartos$é
rzeczywista znajduje sie we wskazanym przedziale. Tak wiec, w statystyce bayesowskiej,
kiedy Crl nie przekracza punktu wyznaczajgcego réwnowaznos$¢ miedzy interwencjami,
upowaznia to do wnioskowania, z duzg dozg pewnosci, ze wyniki wskazujg na korzysc terapii

Z nizszym ryzykiem.

W celu przeprowadzenia NMA z wykorzystaniem metody Bayesa nalezato zdefiniowac

rozktady prawdopodobienstw, aby powigza¢ dane z odpowiednimi parametrami modeli. Na

9 przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu ufnosci.
Na jego podstawie mozliwe jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej oraz sile interwencji
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podstawie badan wigczonych w przegladzie systematycznym dokonano oceny wykonalnosci
NMA. Przeanalizowano wyniki wigczonych badan pod wzgledem mozliwosci skonstruowania
na ich podstawie sieci powigzan pomiedzy poszczegdlnymi ramionami w badaniach.
Dokonano réwniez analizy metodyki poszczegdlnych badan oraz charakterystyk
poczatkowych chorych w nich uczestniczacych. Postepowanie to miatlo na celu
zidentyfikowanie réznic pomiedzy badaniami moggcych mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty

zdrowotne.

W publikacji AOTMIT 2019 wskazano, ze interpretacja wyniku NMA w ujeciu bayesowskim

dotyczy prawdopodobienstwa, ze wynik przybierze dang wartos¢.

W niniejszej analizie wyniki NMA dla dychotomicznych punktéw koncowych przedstawiono
jako wzgledne wspétczynniki ryzyka (RR). RR reprezentuje wzrost lub spadek ryzyka
(prawdopodobienstwa) wystgpienia zdarzenia w jednej grupie w poréwnaniu z inng. W
przypadku miar wzglednych (RR) efekty sg ograniczone wzgledem zera. W takich
przypadkach istotnos¢ mozna okresli¢ na podstawie przedziatéw, ktére sg wieksze lub
mniejsze od 1. Wartosci parametru RR >1 sugerujg przewage interwencji badanej wzgledem

komparatora w odniesieniu do danego punktu koncowego.

4.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych wynikéw do NMA zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ()

wedtug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rinvoq™] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 4.5;

e wyniki NMA przedstawiono dla poréwnania UPA vs komparatory (SEK oraz
komparatory techniczne: ADA, ETA, CER, INF, GOL);

e ekstrakcja odbywata sie¢ do standardowych tabel wynikowych (wzory tabel
przedstawiono w zatgczniku 14.10);

e uwzgledniano wyniki dla nastepujgcych okreséw obserwacji z fazy randomizowanej,
kontrolowanej PLC: 12 i 14 tygodni w przypadku UPA (odpowiednio analiza

podstawowa i analiza wrazliwosci) i 12-16 tygodni w przypadku komparatorow;
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e jako grupe uwzgledniang w analizach dla kazdej z interwenciji rozpatrywano te grupe
chorych, ktérych Sciezka leczenia jest zgodna z zapisami ChPL odpowiednio kazdego

z analizowanych produktéw leczniczych.

5. Ocena skutecznosci UPA wzgledem lekéw

biologicznych na podstawie NMA

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych UPA z komparatorami, wykonano
metaanalize sieciowg. Wyniki analizowano dla 12 i 14 tygodni okresu obserwacji dla UPA
(odpowiednio analiza podstawowa i analiza wrazliwosci) oraz 12-16 tygodni obserwaciji dla
komparatoréw. Horyzont ten odpowiada okreslonemu w Programie lekowym B.36 i w ChPL
analizowanych produktéw leczniczych czasowi, po ktérym w przypadku braku efektow nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii. Dodatkowo w czesci badan po tym czasie chorzy przechodzili z
fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktérej wszyscy uczestnicy badania otrzymywali

substancje czynna.

Ocena skutecznosci UPA wzgledem lekéw biologicznych okreslonych jako komparatory dla
analizowanej interwencji ostatecznie zostata przeprowadzona w ramach NMA dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20;
e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40;

e czesto$¢ wystepowania BASDAISO.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie
sieciowej dla lekdw biologicznych uwzglednionych w konstrukcji sieci i aktualnie objetymi
finansowaniem w ramach Programu lekowego a nastepnie wyniki NMA wraz z ich

omowieniem.
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6. Ocena skutecznosci UPA*BSC wzgledem
PLC+BSC na podstawie badania SELECT-AXIS |

Poza wynikami NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji badanej z komparatorami w

raporcie uwzgledniono wyniki badania SELECT-AXIS I.

Skutecznos¢ UPA wzgledem PLC® zostata oceniona u chorych na ZZSK na podstawie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania SELECT-AXIS | (publikacja van der
Heijde 2019, abstrakty konferencyjne van der Heijde 2019a, Kiltz 2020°, Deodhar 2020a). W
obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce tj.
ksLMPCh (sulfasalazyna, leflunomid, metotreksat, hydroksychlorochina) lub doustne
glukokortykoidy, leki przeciwbdlowe i NLPZ). W raporcie uwzgledniono takze dane

przedstawione w dokumencie EMA 2020.

Skutecznos¢ upadacytynibu wzgledem placebo na podstawie badania SELECT-AXIS | zostata

oceniona wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie wg ASAS;

o aktywnos¢ choroby wg ASDAS;

e aktywnos¢ choroby wg BASDAI;

¢ wynik wg BASFI i BASMI;

e wynik wg SPARCC,;

e wynik wg MASES;

e ocena wskaznika ostrej fazy (hs-CRP);

e ocena aktywnosci choroby wg chorego;

e ocena nasilenia bélu plecéw przez chorego;
e ocena jakosci zycia wg formularza ASQol;

e ocena produktywnosci i aktywnosci wg kwestionariusza WPAI.

98 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajace (BSC). W badaniu porébwnawczg ocene wykonano
wiec dla UPA+BSC vs PLC+BSC

99 Analiza post-hoc
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Analizowano dane dla fazy randomizowanej, podwodjnie zaslepionej (14 tygodni) oraz
dostepne dane dla chorych kontynuujagcych leczenie UPA w ramach fazy otwartej (do 64

tygodni).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.1. Wynik w skali ASAS

6.1.1. Odpowiedz ASAS

W badaniu SELECT-AXIS | pierwszorzedowym punktem kohcowym byto osiggniecie
przynajmniej 40% poprawy wg ASAS (ASAS 40) po 14 tygodniach terapii. Odsetek chorych z
odpowiedzia ASAS 40 wyniost 51,6% chorych leczonych UPA oraz 25,5% chorych
otrzymujgcych PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie a niska wartosé

parametru NNT wynoszgca 4 swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Analizowano réwniez czestos¢ uzyskania odpowiedzi w podgrupach. Istotnie statystycznie
czesciej odpowiedz ASAS 40 uzyskiwali chorzy stosujgcy UPA w podgrupie chorych, u ktérych
czas trwania objawdw wynosit >5 i <10 lat (UPA ok. 57% vs PLC ok. 27%) oraz 210 lat (UPA
ok. 47% vs PLC ok. 21%), w podgrupie chorych z zapaleniem przyczepdw sSciegnistych w
wywiadzie (UPA ok. 48% vs PLC ok. 27%) oraz w podgrupie bez tego rozpoznania (UPA ok.
56% vs PLC ok. 23%), w podgrupie chorych, ktérzy nie stosowali réwnoczesnie ksLMPCh
(UPA ok. 54% vs PLC ok. 23%) oraz w podgrupie z wynikiem BASDAI na poczatku badania
<6,7 (UPA ok. 53% vs PLC ok. 18%). Z kolei nie stwierdzono wystepowania istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS 40 w
podgrupie chorych, u ktérych czas trwania objawow byt krétszy lub rowny 5 lat (UPA ok. 56%
vs PLC 35%), w podgrupie chorych, ktérzy rownoczes$nie stosowali ksLMPCh (UPA ok. 39%
vs PLC ok. 35%) oraz w podgrupie z wynikiem BASDAI na poczatku badania 26,7 (UPA ok.
51% vs PLC ok. 33%), jednak numerycznie wiecej chorych odpowiedziato na leczenie w grupie

interwencji badanej niz w grupie kontrolnej.

Uzyskanie przynajmniej 20% poprawy wg ASAS (ASAS 20) stwierdzono z kolei u 64,5% i
40,4% chorych stosujacych odpowiednio UPA i PLC. CzeSciowa remisja choroby wg ASAS
wystgpita u 19,4% chorych leczonych UPA i nieco ponad 1% chorych otrzymujgcych PLC.
Roznice w czestosci wystepowania odpowiedzi byty istotne statystycznie na korzys¢ badanej

interwencji.
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Ponadto dobry stan zdrowia (ASAS HI <5) uzyskano po 14 tygodniach u wiekszej liczby
chorych leczonych UPA (44,6%) w porownaniu z chorymi otrzymujgcymi PLC (21,1%).
Czestos¢ uzyskania poprawy wyniku ASAS HI w poréwnaniu z wynikiem wyjsciowym o =3 pkt
wyniosta 44,7% chorych leczonych UPA i 27% chorych stosujgcych PLC. R6znice w czesto$ci

uzyskania odpowiedzi byly istotne statystycznie na korzys¢ UPA.

Wyniki dla fazy przedtuzonej wskazujg ze wraz z wydtuzeniem czasu trwania terapii UPA
odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 zwieksza sie (do 85% chorych). Podobne wnioski
uzyskano analizujgc dane dotyczgce czesci wystepowania remisji czesciowej (40-46%

chorych po 64 tygodniach terapii UPA).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS

UPA$BSC |

(95% CI) (95% CI) (95% CI)

Odpowiedz ASAS40

Badanie (publikacja) OBS Populacja

SELECT-AXIS |
(van der Heijde 2019)

SELECT-AXIS |

(EMA 2020)**

SELECT-AXIS |
(EMA 2020, Deodhar
2020a)®

Ogotem 48(51,6) | 93 | 24(255) | 94 | 3,11(1,68;576) | 0,26(0,13;0,40) | 4(3;8) p:ng}éos
Per protocol 46 (56,1)* | 82 | 23(26,7)* | 86 | 3,50(1,83;6,68) |0,29(0,15;0,44) | 4(3;7) p:-(l)—/-(\)I(§01
<5 lat 10 (55,6) | 18 7 (35,0) 20 2,32 (0,63; 8,58) | 0,21 (-0,10; 0,52) n/d NIE
Czcisj;v“é‘(’;\'/"a >5i<10lat| 16(57,1) | 28 6 (27,3) 22 | 3,56(1,07;11,81) | 0,30 (0,04;0,56) | 4 (2; 25) TAK
>10lat | 22(46,8) | 47 | 11(21,2) 52 3,28 (1,36; 7,89) | 0,26 (0,08;0,44) | 4 (3;13) TAK
14 tyg. Zapalenie Tak 26 (48,1) 54 15 (27,3) 55 2,48 (1,11; 5,50) | 0,21 (0,03;0,39) | 5(3; 34) TAK
przyczepow
Sciegnistych .
W wywiadzie Nie 22 (56,4) | 39 9 (23,1) 39 |4,31(1,62;11,46) | 0,33 (0,13;0,54) | 4 (2;8) TAK
Rownoczesne Tak 5 (38,5) 13 6 (35,3) 17 1,15 (0,26; 5,11) | 0,03 (-0,32; 0,38) n/d NIE
stosowanie -
ksLMPCh Nie 43(538) | 80 | 18(23.4) 77 3,81 (1,92; 7,57) | 0,30 (0,16;0,45) | 4(3;7) TAK
Wartos¢ <6,7 25(53,2) | 47 8 (17,8) 45 | 526 (2,02;13,66) | 0,35(0,17;0,54) | 3(2;6) TAK
BASDAI na
poczatku
badania 26,7 23(51,1) | 45 | 16(327) 49 2,16 (0,94; 4,97) | 0,18 (-0,01; 0,38) n/d NIE
64 tyg. Ogotem 67 (84,8) | 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d

(dane obserwowane)
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_ __ _ UPAfBSC PLC#BSC - RD NNT

Badanie (publikacja) OBS Populacja " (%) ‘ \ ‘ o %) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) [S*

SELECT-AXIS | Ogotem 4

(Deodhar 2020a) (dane NRIM0O/MMRM0H)™ 67 (72,0) 93 n/d n/d n/d n/d n/d n/d

Odpowiedz ASAS20

SELECT-AXIS | . . . . TAK

(van der Heijde 2019) . Ogotem 60 (64,5) 93 38 (40,4) 94 2,68 (1,48; 4,84) | 0,24 (0,10;0,38) | 5(3;10) p=0,0010
Czesciowa remisja ASAS

SELECT-AXIS | . 22,32 . . TAK

(van der Heijde 2019) . Ogotem 18 (19,4) 93 1(1,1) 94 (2,91; 171,06) 0,18 (0,10; 0,27) | 6 (4; 10) p<0,0001
; g’gdem | 37163 | 80 nid nid n/d n/d nid nid
SELECT-AXIS | 64 tyg (dane obserwowane)
(Deodhar 2020a) Ogotem .
(dane NRIMMRM)™M 37 (39,8) 93 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Poprawa wyniku ASAS-HI o 23 pkt (MCID)
SELECT-AXIS | Chorzy z wynikiem ASAS . . . TAK
(Kiltz 2020) 14 tyg. HI 23 na poczatku badania 38 (44,7) 85 24 (27,0) 89 2,19 (1,16; 4,13) | 0,18 (0,04;0,32) | 6 (4; 25) 0<0,05
Dobry stan zdrowia (wynik ASAS HI <5)
SELECT-AXIS | Chorzy z wynikiem ASAS . . . TAK
(Kiltz 2020) 14 tyg. HI >5 na poczatku badania 33 (44,6) 74 15 (21,1) 71 3,00 (1,45; 6,24) | 0,23 (0,09;0,38) | 5(3;12) p<0,05

*poziom istotnos$ci statystycznej podany przez autoréw badania

**liczbe n obliczono samodzielnie na podstawie podanych przez autoréw odsetkéw, gdy niemozliwe byto doktadne okreslenie liczby n chorych w przypadku
pozytywnego punktu koncowego wartos¢ n w grupie dla komparatora odsetek zawyzano, a w grupie interwencji badanej zanizano. W przypadku negatywnego
punktu koncowego postepowano odwrotnie. Zachowano w ten sposéb podejscie konserwatywne

***analiza post-hoc

100 metoda analizy z podstawieniem danych dla chorych bez odpowiedzi
101 model efektow mieszanych z powtarzanymi pomiarami
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Aanaliza dlugoterminowa, czesto$¢ odpowiedzi ASAS40 dla fazy przedituzonej przedstawiono wytgcznie dla grupy chorych, ktérzy kontynuowali stosowanie
UPA, nie przedstawiono wynikéw dla grupy PLC>UPA, gdyz nie stanowi ona przedmiotu niniejszej analizy

An obliczono samodzielnie na podstawie danych podawanych przez autoréw

#autorzy wskazali, ze liczba N dla analizy NRI w grupie UPA wynosita 93 chorych, w przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie i chorych utraconych
z badania zaktadano brak odpowiedzi
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6.1.2. Zmiana wyniku ASAS HI

W badaniu SELECT-AXIS | przedstawiono zmiane wartosci ASAS HI wzgledem wartosci
poczatkowej uzyskang po 14 tygodniach terapii. W grupie stosujacej UPA odnotowano spadek
wartosci 0 2,75 pkt, natomiast w grupie otrzymujgcej PLC odnotowano zmniejszenie wartosci
o 1,38 pkt. Zmiany srednich wartosci liczbowych wskaznika oceny stanu zdrowia wedtug ASAS
wskazywaty na przewage grupy UPA, jednak wg danych przedstawionych przez autoréw

publikacji r6znica miedzy grupami nie byta istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie R g UPA£BSC PLC*BSC MD
L B Podgrupa
(publikacja) LSM(SD) N LSM(SD) N (95% ClI)

Zmiana wyniku ASAS-HI wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-AXIS |
(van der Heijde
2019, EMA 2020)

*poziom istotnosci statystycznej podany przez autoréw badania

**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl podanego w dokumencie EMA 2020
***nie spetniono warunkéw analizy kontrolowanej liczebnoscig z wykorzystaniem procedury Hochberga.
Dla ASAS HI nie wykonano oceny poniewaz dla cze$ci punktéw koncowych umieszczonych wyzej w
rankingu w ramach procedury Hochberga nie wykazano réznic istotnych statystycznie

Awarto$¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi -1,37 (-2,37; -0,37)

6.2. Wynik w skali ASDAS

-1,37 NIE***
(-2,40; -0,34)" | p=0,0073

6.2.1. Odpowiedz w skali ASDAS

Czestos¢ uzyskania niskiej aktywnosci choroby (wynik ASDAS <2,1 pkt) w grupie stosujgcej
UPA i PLC wyniosta odpowiednio 49,5% oraz 10,6% chorych. Z kolei nieaktywng chorobe
(wynik ASDAS <1,3 pkt) stwierdzono u 16,1% chorych leczonych UPA i u zadnego chorego w
grupie otrzymujgcej PLC. Poprawa istotna klinicznie (zmniejszenie wyniku ASDAS o 21,1 pkt
wzgledem wartosci poczgtkowej) wystgpita u 52,7% i 18,1% chorych odpowiednio w grupie
otrzymujacej badang interwencje i placebo. Znaczna poprawa tj. zmniejszenie wyniku ASDAS
o 22,0 pkt wzgledem wartosci poczatkowej, wystgpita natomiast u 32,3% chorych leczonych
UPA i 5,3% chorych w grupie kontrolnej. Po 14 tygodniach leczenia odpowiedz ASDAS
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA niz w grupie kontrolnej (w kazdym

z punktéw wskazanych powyzej r6znica miedzy grupami byta na korzysé grupy UPA).
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Nalezy zauwazy¢ iz wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Deodhar
2020a choroba nieaktywna po 64 tygodniach terapii UPA wystapita az u 34-42% chorych

(zaleznie od metody analizy danych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS

OBS Populacja

Badanie (publikacja)

UPA1BSC

n (%)

\ PLC+BSC
n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95% CI)

ASDAS <2,1 pkt (niska aktywnos¢ choroby)**

SELECT-AXIS | . 8,22 0,39 . TAK
(van der Heijde 2019) (IR Ogotem 46(49,5 | 93 | 10(106) 94 (3.80.17,78) | (027:051) | @4 | pc00001*
ASDAS <1,3 pkt (choroba nieaktywna)

SELECT-AXIS | . 8,80 0,16 . TAK
(van der Heijde 2019) [IREEREAS Ogotem 15(16.1) 93 0(0.0) 94 (3.07:2520) | (0,08:024) | 13 | 100 0001*

Ogotem
(dane 32 (41,6) 77 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
SELECT-AXIS | 64t obserwowane)”
(Deodhar 2020a) Y9 Ogétem
(dane 32 (34,4) 93*# n/d n/d n/d n/d n/d n/d
NRI/MMRM)”
Zmiana ASDAS o 21,1 pkt wzgledem wartosci poczatkowej (poprawa istotna klinicznie)

SELECT-AXIS | . 5,04 0,35 . TAK
(van der Heijde 2019) Ogotem 49(27 | 93 | 17(181) 94 2.60:980) | (022:047) | 3G9 | ;<0 0001*
Zmiana ASDAS o 22,0 pkt wzgledem wartosci poczatkowej (znaczna poprawa)

SELECT-AXIS | . 8,48 0,27 . TAK
(van der Heijde 2019) [ Ogotem 30(32.3) 93 5(5:3) 94 (3,12,2305) | (016,037 | *@&7 | peo 0001+

*poziom istotnos$ci statystycznej podany przez autoréw badania

**analiza post-hoc

n obliczono samodzielnie na podstawie danych podawanych przez autoréw

#autorzy wskazali, ze liczba N dla analizy NRI w grupie UPA wynosita 93 chorych, w przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie i chorych utraconych
z badania zaktadano brak odpowiedzi
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6.2.2. Zmiana wyniku w skali ASDAS

Analiza zmiany aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych wg ASDAS po 14
tygodniach terapii wykazata znamiennie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci u
chorych leczonych UPA (obnizenie o 1,45 pkt) w poréwnaniu z PLC (obnizenie o 0,54 pkt).
Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Deodhar 2020a srednia
zmiana aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczgtkowych wg ASDAS po 64 tygodniach

terapii UPA wynosita okoto -2 pkt (zaleznie od metody analizy danych).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie UPA+BSC PLC*BSC MD
o Populacja 95% Cl
(CIITEE LSM (SD) N LSM(SD) N (95% Cl)
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych
SELECT-
AXIS |
(van der . ) -0,54 -0,91 TAK
Heijde 14 tyg. Ogotem 1,45 (0,79™) | 84 (0,79™) 84 (-1,15; -0.67)* | p<0,0001*
2019, EMA
2020)
Ogotem
SELECT- (dane -2,1 (b/d) 76 n/d n/d n/d n/d
AXIS | obserwowane)
Deodh 64 tyg.
(Deodhar Ogodtem
20202) (dane 2,0 (b/d) | 93* n/d n/d n/d n/d
NRI/MMRM)

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji van der Heijde 2019

**wartos¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi: -0,91 (-1,14; -0,68)

Mwartosé SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl podanego przez autoréw publikacji
#autorzy wskazali, ze liczba N dla analizy NRI w grupie UPA wynosita 93 chorych, w przypadku chorych
nieodpowiadajacych na leczenie i chorych utraconych z badania zaktadano brak odpowiedzi

6.3. BASDAI

6.3.1. Odpowiedz w skali BASDAI50

Analiza wykazata, ze odsetek chorych, u ktérych wystgpita poprawa wyniku BASDAI o co
najmniej 50% w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej w 14. tygodniu badania byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej UPA niz w grupie otrzymujgcej PLC. Odpowiedz
BASDAIS50 uzyskato 45,2% i 23,4% chorych leczonych odpowiednio UPA i PLC.
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Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Deodhar 2020a odpowiedz
BASDAI50 po 64 tygodniach terapii UPA wystgpita az u 70-82% chorych (zaleznie od metody
analizy danych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0

n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie (publikacja)

Odpowiedz BASDAI50

SELECT-AXIS | . . . 5 TAK
(van der Heijde 2019) 14 tyg. Ogotem 42 (45,2) 93 22 (23,4) 94 | 2,70 (1,44; 5,05) | 0,22 (0,09; 0,35) (3:12) 0=0,0016*
Ogoétem
(dane 65 (82,3) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
SELECT-AXIS | it obserwowane)®
(Deodhar 2020a) Y- Ogétem
(dane 65 (69,9) 93# n/d n/d n/d n/d n/d n/d
NRI/MMRM)*

*wartos¢ prawdopodobienstwa podana przez autoréw publikacji van der Heijde 2019

n obliczono samodzielnie na podstawie danych podawanych przez autoréow

#autorzy wskazali, ze liczba N dla analizy NRI w grupie UPA wynosita 93 chorych, w przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie i chorych utraconych
z badania zaktadano brak odpowiedzi
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6.3.2. Zmiana wyniku w skali BASDAI

Analiza zmiany aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych w skali BASDAI po 14
tygodniach terapii wykazata istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci u

chorych leczonych UPA (obnizenie o 2,75 pkt) w poréwnaniu z PLC (obnizenie o 1,63 pkt).

W ramach analizy oceniano takze zmiane w ocenie nasilenia bélu kregostupa (pytanie 2. w
BASDAI), zmiane w ocenie nasilenia bélu/obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy czy
biodra (pytanie 3. w BASDAI) oraz zmiane czasu trwania porannej sztywnosci stawéw (pytanie
6. w BASDAI). W grupie chorych leczonych UPA stwierdzono spadek wartosci o 3,31 pkt, 2,46
pkt i 2,69 pkt odpowiednio dla poszczegdlnych sktadowych, natomiast w grupie chorych
otrzymujgcych PLC odpowiednio o 1,59 pkt, 1,48 pkt i 1,66 pkt. Ocena zmiany Srednich
wartosci poszczegolnych sktadowych wykazata, ze w grupie badanej zmiana nasilenia bolu
kregostupa, zmiana nasilenia bolu/obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy czy biodra oraz
zmiana czasu trwania porannej sztywnosci stawdw byta istotnie statystycznie wieksza

wzgledem grupy kontrolne;.

W ramach analizy oceniano rowniez zmiane w ocenie stanu zapalnego wzgledem wartosci
poczatkowej (Sredni wynik dla pytania 5 i 6 w BASDAI). W grupie chorych leczonych UPA
stwierdzono spadek wartosci o 3,15 pkt, a w grupie otrzymujgcej PLC o 1,90 pkt. Rdznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

UPA$BSC PLCBSC MDAA

Badanie

(publikacja) ~ OBS Populacja

LSM (SD) \ N  LSM (SD) N (95% Cl)

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-
AXIS | 14 tyg. Ogdtem -2,75 (b/d) -1,63 (b/d) -1,12 (b/d)
(EMA 2020)

Zmiana w ocenie nasilenia bolu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowej*

SELECT-
AXIS |

(van der 14 tyg. Ogétem -3,31 (b/d) | 93 | -1,59 (b/d) 94 -1,72 (b/d)
Heijde
2019)

Zmiana w ocenie nasilenia boélu/obrzeku obwodowego**

TAK
p<0,001"

TAK
p<0,0017
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Badanie
(publikacja)

SELECT-
AXIS |
(van der
Heijde
2019)

Zmiana w czasie

SELECT-
AXIS |
(van der
Heijde
2019)

SELECT-
AXIS |
(van der
Heijde

OBS

14 tyg.

14 tyg.

14 tyg.

Populacja

Ogotem

Ogotem

Zmiana w ocenie stan

Ogotem

UPAXBSC

LSM(SD) N

-2,46 (b/d) | 93

-2,69 (b/d) | 93

-3,15 (b/d) | 93

u zapalnego wzgledem wartosci

LSM (SD)

-1,48 (b/d)

-1,66 (b/d)

-1,90 (b/d)

PLC*BSC

N

94

94

94

poczatkowej”

MD/\/\
(95% Cl)

-0,98 (b/d)

trwania porannej sztywnosci stawow wzgledem wartosci poczatkowych***

-1,03 (b/d)

-1,25 (b/d)

TAK
p=0,004"

TAK
p=0,0004"

TAK
p<0,0001"

2019)

Apoziom istotnosci statystycznej podany przez autoréw badania

AMréznica srednich obliczona samodzielnie

*w skali BASDAI pytanie 2

**w skali BASDAI pytanie 3

**+y skali BASDAI pytanie 6 (na 10-stopniowej skali wynik O oznacza O h, wynik 5 oznacza 1h, a
maksymalna wartos¢ 10 oznacza =2h)

#stan zapalny definiowano jako $redni wynik w skali BASDAI dla pytan 5i 6

6.4. Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci

poczatkowych

W ramach badania SELECT-AXIS | oceniano rowniez zmiane wyniku w skali BASFI stuzacag
do pomiaru poziomu sprawnosci/funkcjonowania chorego. Na podstawie analizy wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do zmiany wyniku w skali BASFI
wzgledem wartosci poczgtkowych. Po 14 tygodniach terapii w grupie leczonej UPA
zaobserwowano obnizenie sie wartosci BASFI o 2,29 pkt, z kolei w grupie stosujagcej PLC
zaobserwowano obnizenie sie wartosci BASFI o 1,30 pkt. Srednia zmiana wyniku w skali
BASFI wzgledem warto$ci poczgtkowych wg ASDAS po 64 tygodniach terapii UPA wynosita
od -3,5 do -3,8 pkt (zaleznie od metody analizy danych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 28.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie | | UPABSC PLC#BSC VD
L OBS Populacja
(publikacja) LSM(SD) N LSM(SD) N  (95%Ch
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych
SELECT-AXIS |
(van der Heijde e Oastem -2,29 86 -1,30 86 -0,99 TAK
2019, EMA tyg. 9 (2,08**) (2,08*%) (-1,61; -0,37)* | p=0,0013***
2020)
Ogotem
(dane -3,8 (b/d) 79 n/d n/d n/d n/d
SELECT-AXIS | 64 Obserwowane)
(Deodhar -
2020a) g Ogétem
(dane -3,5 (b/d) | 93* n/d n/d n/d n/d
NRI/MMRM)

*wartos¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi-1,00 (-1,60; -0,39)

**wartos¢ SD obliczona samodzielnie na podstawie podanego przez autoréw publikacji 95% przedziatu
ufnosci

***warto$¢ podana przez autoréw publikacji van der Heijde 2019

#autorzy wskazali, ze liczba N dla analizy NRI w grupie UPA wynosita 93 chorych, w przypadku chorych
nieodpowiadajacych na leczenie i chorych utraconych z badania zaktadano brak odpowiedzi

6.5. Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci

poczatkowych

W ramach badania SELECT-AXIS | oceniano zmiane wyniku w skali BASMI stuzgcg do oceny
ruchomosci kregostupa. Na podstawie analizy wykazano istotng statystycznie roznice
miedzy grupami w odniesieniu do zmiany wyniku w skali BASMI wzgledem warto$ci
poczatkowych, jednak wg autorow badania nie spetniono kryteriéw istotnosci statystycznej w
ramach analizy z wykorzystaniem procedury Hochberga. Po 14 tygodniach terapii w grupie
leczonej UPA zaobserwowano obnizenie sie wartosci BASMI o 0,37 pkt, z kolei w grupie

stosujgcej PLC zaobserwowano obnizenie sie wartosci BASMI o 0,14 pkt.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

UPA$BSC PLC+BSC VD
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% ClI)

Badanie OBS

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-AXIS | -0,23 NIEA
(Vzgri ;evralze(;jgre -0,37 (0,75*) -0,14(0,72*) (-0,45; -0,01)** | p=0,0296*
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UPA+BSC PLC%BSC MD
$rednia (SD) $rednia (SD) (95% Cl)

Badanie ‘ OBS

Heijde 2019a,
EMA 2020)

*warto$¢ podana przez autoréw badania

**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% CIl podanego w dokumencie EMA 2020
***wartos¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi -0,22 (-0,43; -0,02 )

“wg danych podanych w publikacji nie spetniono kryteriéw istotnosci statystycznej w ramach analizy
kontrolowanej liczebnoscig z wykorzystaniem procedury Hochberga

6.6. Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci

poczatkowych

Ocena zmiany $rednich wartosci wskaznikéw ostrej fazy w badaniu SELECT-AXIS | wykazata,
ze w grupie badanej zmiana wskaznika hs-CRP ulegfa istotnie statystycznie wiekszej
redukcji wzgledem grupy kontrolnej. W 14. tygodniu badania w grupie stosujgcej UPA
odnotowano redukcje hs-CRP o 8,20 mg/l, podczas gdy w grupie kontrolnej nastgpit wzrost o
0,18 mg/l (p-wartos¢ dla UPA vs PLC wynosita <0,0001).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

UPAiBSC PLCtBSC
B

adanie Populacja
LSM (SD) N  LSM(SD)

Zmiana stezenia hs-CRP [mg/l]

SELECT-
AXIS | . TAK
(van der -8,20 (b/d) 0,18 (b/d) 838 /)™ | 00001

Heijde 2019)

*poziom istotnosci statystycznej podany przez autoréw badania
**réznica srednich obliczona samodzielnie

6.7. Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI wzgledem

wartosci poczatkowych

W badaniu SELECT-AXIS | oceniano zmiane produktywnosci chorych i stopnia pogorszenia
aktywnosci wg kwestionariusza WPAI. W grupie otrzymujgcej UPA zaobserwowano
zmniejszenie pogorszenia w codziennej aktywnosci chorych o 18,11 pkt, a w grupie stosujgce;
PLC o 12,60 pkt. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI wzgledem wartosci poczatkowych

: _ UPABSC PLC*BSC MD
Badanie OBS Populacja (95% Cl)

LSM (SD) N LSM (SD) \
Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI wzgledem wartosci poczatkowych”

SELECT-
AXIS |
(van der
Heijde 2019,
van der tyg.
Heijde
2019a, EMA
2020)

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl podanego w dokumencie EMA 2020
***warto$¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi -5,52 (-13,82; 2,78)

wynik przedstawiono dla chorych obecnie zatrudnionych

-5,51

55 (-14,75: 3,73y | p=0,19

Ogotem 53

(25,03*) (23,94*)

6.8. Wynik wg kwestionariusza ASQoL

6.8.1. Czestos¢ poprawy wyniku wg kwestionariusza ASQoL

W badaniu SELECT-AXIS | oceniano rowniez jakosS¢ zycia w zesztywniajgcym zapaleniu
stawdw kregostupa (ASQoL). Po 14 tygodniach terapii, istotnie statystycznie czesciej poprawa
wyniku wg kwestionariusza ASQoL o =3 pkt wzgledem wartosci poczgtkowej wystepowata w

grupie stosujacej UPA w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych PLC (ok. 61% vs 43%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32.
Czestos¢ poprawy wyniku ASQoL

(publikacja) N N n@) N (95%C)  (95%Cl)  (95%Cl)

Poprawa ASQoL o 23 pkt wzgledem wartosci poczatkowej (MCID)**

SELECT-
AXIS | 14 tyg. | 51 (61,4)
(Kiltz 2020)

*poziom istotnosci podany przez autoréw publikacji
** N obejmuje chorych z wynikiem ASQoL =3 na poczatku badania

2,11 0,18

(114:3.90)| (0,04;0,33) | &* 25
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6.8.2. Zmiana wyniku AsQoL

Analiza zmian wyniku ASQoL po 14 tygodniach terapii nie wykazata istotnej statystycznie
réznicy w poprawie wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych pomiedzy grupami. U chorych
leczonych UPA odnotowano zmniejszenie wartosci o 4,20 pkt, a u chorych otrzymujgcych PLC
0 2,67 pkt.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 33.
Zmiana wyniku kwestionariusza ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych

UPA+BSC PLC#BSC MD
LSM(SD) N | LSM(SD) N (95% ClI)

Badanie OBS Populacja

Zmiana wyniku ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-
AXIS |
(van der
Heijde
2019a, EMA
2020)

*dane podane przez autoréw

**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% CIl podanego w dokumencie EMA 2020
***warto$¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi -1,54 (-2,78; -0,30)

*wg danych podanych w publikacji nie spetniono kryteridw istotnosci statystycznej w ramach analizy
kontrolowanej liczebnoscig z wykorzystaniem procedury Hochberga

-1,53

-4,20 (4,38**) -2,67 (4,38*) (-2,82; -0,24)%**

6.9. Zmiana wyniku SPARCC MRI wzgledem wartosci
poczatkowych

Wyniki analizy wykazaty istotne statystycznie roznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w
zakresie punktu kohcowego dotyczgcego koncowej oceny objawéw zapalenia wedtug
kryteriow SPARCC MRI. W populacji objetej analizg (FAS) w 14. tygodniu terapii odnotowano
redukcje zapalenia stawéw biodrowo-krzyzowych oraz stawdw kregostupa w grupie chorych
leczonych UPA wynoszgcg odpowiednio 3,91 pkt i 6,93 pkt, natomiast w grupie chorych
otrzymujgcych PLC 0,22 pkt zaréwno w przypadku stawow biodrowo-krzyzowych jak i stawow

kregostupa.

W publikacji van der Heijde 2019 przeprowadzono ponadto dodatkowg analize, obejmujgcyg
wszystkie dane MRI zebrane podczas wizyt nominalnych na poczgtku badania oraz w 14

tygodniu. W 14. tygodniu terapii odnotowano redukcje zapalenia stawow biodrowo-krzyzowych
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oraz stawéw kregostupa w grupie chorych leczonych UPA wynoszacg odpowiednio 3,5 pkt i

6,9 pkt, natomiast w grupie chorych otrzymujgcych PLC odpowiednio 0,9 pkti 0,7 pkt.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Zmiana wyniku SPARCC MRI wzgledem wartosci poczatkowych

UPA+BSC PLC*BSC MD
Badanie OBS Populacja I1S*

LSM (SD) N LSM(SD) N (95% ClI)

Zmiana oceny stawéw biodrowo-krzyzowych w skali SPARCC MRI wzgledem wartosci poczatkowych
SELECT- -0,22 -3,69 TAK

AXIS | Ogotem™ | -3,91 (4.80%) | 68 | 5gan | 59| (a5 -253) | p<0,0001
(van der  ENER\YH

Heijde Ogslem** | -3,5 (bid 89 | -0,9(bid) | 87| -2,6 (bid)™ TAK
2019) g /5 (bfd) 9 (b/d) ,6 (b/d) p=0,0008

ledem wartosci poczatkowych

Zmiana oceny stawow kregostupa w skali SPARCC MRI wzg

SELECT-
AXIS |
(van der
Heijde Ogétem*™ | -6,93 (6,94") | 68
2019,

EMA

2020) 14 tyg.

SELECT-
AXIS |
(van der Ogétem** | -6,9 (b/d) 89 | -0,7(b/d) | 88 -6,2 (b/d)y™
Heijde
2019)
*dane podane przez autoréw
**full analysis set, badang populacje okreslono z géry w planie analizy statystycznej (wartos¢ wyjsciowa
obejmowata dane MRI <3 dni po pierwszej dawce badanego leku, a tydzien 14 obejmowat dane MRI do
pierwszej dawki badanego leku z okresu 2)
***dodatkowa analiza, obejmujgca wszystkie dane MRI zebrane podczas wizyt nominalnych na
poczatku badania oraz w 14 tygodniu
wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% Cl podanego przez autoréw publikacji
AMréznice srednich obliczono samodzielnie
AMA warto$é podana w dokumencie EMA 2020 wynosi -6,71 (-9,01; -4,41)

-0,22 50 6,71 TAK
(7,077 (-9,14; -4,28)™~ | p<0,0001

TAK
p<0,0001

6.10. Zmiana wyniku MASES dla przyczepoéw
sciegnistych

Dla badania SELECT-AXIS | dostepne dane dotyczgce zmiany wyniku w skali MASES,
stuzgcego do oceny zapalenia przyczepow Sciegnistych, nie wskazujg na istotng réznice
pomiedzy UPA a placebo w 14. tygodniu obserwacji (nie spetniono kryteriéw istotnosci
statystycznej w ramach analizy kontrolowanej liczebnoscig z wykorzystaniem procedury
Hochberga). Redukcja wyniku w skali MASES wyniosta w grupie chorych otrzymujgcych UPA
i PLC odpowiednio 2,251 1,41.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35.
Zmiana wyniku MASES dla przyczepow sciegnistych

Badanie UPAXBSC PLC*BSC MD

OBS Populacja

(publikacja) LSM (SD) N LSM (SD) N (95% CI)

Zmiana w ocenie zapalenia przyczepow sciegnistych wg skali MASES**

SELECT-
AXIS |
(van der -2,25
Heijde (2,20*)
2019, EMA
2020)

*poziom istotnosci statystycznej podany przez autoréw badania

**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie 95% CIl podanego w dokumencie EMA 2020
***warto$¢ podana w dokumencie EMA 2020 wynosi -0,84 (-1,68; -0,00)

wg danych podanych w publikacji nie spetniono kryteriow istotnosci statystycznej w ramach analizy
kontrolowanej liczebnoscig z wykorzystaniem procedury Hochberga

AMwynik przedstawiono dla chorych z zapaleniem przyczepow sciegnistych w chwili rozpoczecia
badania

-0,84 NIEA

_ *k
1,41 (2,22 ) 51 (_1,70; 0’02)*** p:0,0488*

6.11. Ocena aktywnosci choroby wg chorego

W przypadku globalnej oceny nasilenia aktywnosci choroby przez chorego po 14 tygodniach
terapii odnotowano zmniejszenie o niemal 3 pkt w grupie stosujgcej UPA, natomiast zmiana w
grupie przyjmujgcej PLC byta istotnie statystycznie nizsza — stwierdzono zmniejszenie
wartosci o ok. 1,3 pkt. Wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréw badania réznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Zmiana w ocenie aktywnosci choroby wg chorego wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie UPAxBSC PLC*BSC MD**

OBS Populacja

(publikacja) LSM (SD) N LSM (SD) N (95% CI)

Zmiana w ocenie aktywnosci choroby wg chorego wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-
AXIS |
(van der -2,96 (b/d) -1,31 (b/d) -1,65 (b/d)
Heijde
2019)
*poziom istotno$ci statystycznej podany przez autoréw badania
**réznica srednich na podstawie obliczeh wtasnych
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6.12. Ocena nasilenia bélu plecéw

Nasilenie bélu plecow w badaniu SELECT-AXIS | chorzy przedstawili oznaczajgc odpowiedz
na pytanie: Jaka jest intensywnosc¢ bélu plecéw, ktérego doswiadczyt/a Pan/Pani w ciggu
ostatniego tygodnia? (na 10-stopniowej skali). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na
istotnie statystycznie wiekszg redukcje bolu w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Po 14 tygodniach terapii odnotowano obnizenie wartosci o 3,21 pkt w grupie UPA, z kolei w

grupie stosujacej PLC stwierdzono zmiane o 1,68 pkt.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Zmiana w ocenie nasilenia boélu plecow wzgledem wartosci poczatkowej

Badanie UPAtBSC  PLC#BSC  wp

OBS Populacja

Zmiana w ocenie nasilenia bolu plecéw wzgledem wartosci poczatkowej**

SELECT-
AXIS |
(van der -3,21 (b/d) -1,68 (b/d) -1,53 (b/d)
Heijde
2019)
*poziom istotnosci statystycznej podany przez autoréw badania
**ocene bolu plecdéw chorzy przedstawili oznaczajgc odpowiedz na pytanie: Jaka jest intensywno$¢
bélu plecéw, ktdérego doswiadczyl/a Pan/Pani w ciggu ostatniego tygodnia? na 10-stopniowej skali
(gdzie 0 oznacza catkowity brak boélu, a 10 bardzo silny bdl)
Ardznica srednich na podstawie obliczen wiasnych

TAK
p<0,0001*

7. Ocena bezpieczenstwa UPA*BSC wzgledem
PLC*BSC na podstawie badania SELECT-AXIS
I

Analize bezpieczenstwa UPA wzgledem PLC%? przeprowadzono u chorych na ZZSK na
podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania SELECT-AXIS | (publikacja
van der Heijde 2019, ab.konf. Deodhar 2020a, dokument EMA 2020). W obu grupach chorzy

mogli stosowaé w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce tj. ksLMPCh (np. np.

102 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
UPA1BSC vs PLC+BSC
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sulfasalazyna, leflunomid, metotreksat, hydroksychlorochina), glukokortykoidy, leki

przeciwboélowe oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Analizowano dane dla fazy randomizowanej, podwojnie zaslepionej (14 tygodni) oraz

dostepne dla chorych kontynuujgcych leczenie UPA w ramach fazy otwartej (do 64 tygodni).

W przedtuzeniu badania tgcznie wzieto udziat 178 chorych, w tym 89 chorych z grupy UPA,
ktérzy kontynuowali przydzielong na poczatku badania terapie oraz 89 chorych, ktérzy przeszli
na terapie UPA po zakonczeniu 14-tygodniowego leczenia PLC. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono dane dlugookresowe wylgcznie dla grupy chorych, ktérzy w ramach
przediuzenia badania kontynuowali terapie UPA. Nie przedstawiono natomiast danych dla
grupy, ktéra po 14 tygodniu rozpoczeta terapie UPA oraz danych przedstawionych fgcznie dla
obu grup (UPA>UPA oraz PLC>UPA).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;
e dziatania niepozgdane;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e wyniki badan laboratoryjnych

Dane dotyczgce bezpieczenhstwa podsumowano przy uzyciu populacji uwzglednionej w ocenie
bezpieczehstwa, zdefiniowanej jako wszyscy chorzy zrandomizowani do badania, ktérzy

otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
71. Zgony

W pierwszej fazie badania SELECT-AXIS | trwajgcej 14 tygodni nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu zaréwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej. Ponadto w drugiej fazie
badania po 64 tygodniach stosowania UPA réwniez nie odnotowano zadnego przypadku

zgonu.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zgonéw
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Badanie UPA%BSC \ PLCBSC OR =0
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zgon

SELECT-AXIS | Niemozliwe 0.00
(ERGEHEETEEN 14 tyg. 0(0,0) 93 0(0,0) 94 4o obliczenia (0.02: 0,02) NIE
2019)
SELECT-AXIS |
(EMA 2020)* 64 tyg. 0(0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d

*dane wylgcznie dla grupy chorych, kontynuujgcych leczenie UPA

7.2. Dziatania niepozadane

Po 14 tygodniach terapii dziatania niepozadane (zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia
z uzasadniong mozliwoscig powigzania z badanym lekiem) zaistniate podczas leczenia zostaty
odnotowane u 29,0% chorych stosujgcych upadacytynib oraz 18,1% chorych otrzymujacych

placebo. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
poszczegdélnych dziatan niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia. W grupie chorych
leczonych UPA raportowane dziatania niepozgdane obejmowaty: zwiekszong aktywnos¢
fosfokinazy kreatynowej (CPK), zwiekszone stezenie transaminazy alaninowej (AIAT),

zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, hipercholesterolemie i bél gtowy.
Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia

UPA$BSC  PLC*BSC OR RD

Badanie OBS Punkt koncowy IS
n@®,) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Dziatania niepozadane ogotem

SELECT-
AXIS |
(EMA 2020)

1,85
(0,93; 3,69)

0,11
(-0,01; 0,23)

Dziatania niepozadane

o NIE
ogotem

93 94

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

SELECT-
WA 14 tyg.
(EMA 2020)

7,55
(0,47; 121,63)

0,02
(-0,01; 0,06)

Zapalenie btony

. . . NIE
$luzowej nosa i gardta

2(22)| 93 |0(0,0) | 94

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

SELECT-
AXIS | 14 tyg. | Hipercholesterolemia | 2 (2,2) | 93 | 0(0,0) | 94
(EMA 2020)

7,55 0,02

(0,47: 121,63) | (-0,01; 0,06) | N'E

Zaburzenia uktadu nerwowego
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_ : UPA+*BSC PLC#BSC OR RD
Badanie OBS Punkt koncowy noH N n@ N (95% Cl) (95% Cl) IS
SELECT-
. 2,04 0,01
AXIS | Bol glowy 2(22)|93[1(11)| 94 N A 02 NIE
(EMA 2020) (0,18; 22,94) | (-0,03; 0,05)
Zaburzenia zotadka i jelit
0.13 -0,04
SELECT- Nudnosci 0(0,0)| 93 [4(43)| 9 (0’02’; 0,96) (-0,09; NIE
AXIS | 0,003)
(EMA 2020) . 0,14 -0,02
Biegunka 0(0,00{93|2(2,1) | 94 © 01’, 218) | (-0 06" 0,01) NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
SELECT-
. 0,14 -0,02
AXIS | Krwiomocz 0(0,0)]93|2(21)| 94 i . g NIE
(EMA 2020) (0,01; 2,18) | (-0,06;0,01)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwigkszona aktywno$¢ 418 003
SELECT- fosfoklnazy_ 4(43)|193(1(11) |94 (0,46;, 38,12) (_0,01’: 0,08) NIE
NS 14 tyg. kreatynowej
(EMA 2020) Zwiekszone stezenie 7,55 0,02
AIAT 2(22)]| 93 10(0.0)| 94 | 47:12163) | (-0,01;0,06)| N'E

*zdarzenia niepozadane, co do ktérych w ocenie badacza istnieje uzasadniona mozliwos¢ bycia
zwigzanym z badanym lekiem

7.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W ramach analizy oceniano czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Ogétem
stwierdzono po jednym ciezkim zdarzeniu niepozgdanym w kazdym z ramion badania. U
jednego chorego leczonego PLC stwierdzono zaburzenie sercowo-naczyniowe, ktore
zgtoszono jako fagodne zaburzenia krgzenia. Natomiast w grupie otrzymujgcej UPA u jednego
chorego rozpoznano chorobe zwyrodnieniowa stawow kregostupa, ktérg zgtoszono jako
umiarkowane nasilenie spondylozy szyjnej (w stopniu 4/5). Nie stwierdzono zadnego ciezkiego
zakazenia w trakcie 14-tygodniowego okresu obserwacji. Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgadanych w badaniu SELECT-AXIS | nie roznita sie istotnie statystycznie
miedzy grupami. W grupie chorych kontynuujgcych stosowanie UPA przez 64 tygodnie
réwniez nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zakazenia.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem sf
|\/| A l_l—l— kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

| UPEESE | LERSE | g RD
n (%) N  n(%) N (95% CI) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie

(publikacja) | ©BS | Punktkoncowy

Ciezkie zdarzenia
SELECT- ienos - * 1,01 0,0001
Ty nlepoquane 1(1,1) 93 | 1(1,1) 94 (0,06: 16,40) | (-0,03; 0,03) NIE
ogotem
(van der v " 500
Heijde 2019) iemozliwe ,
0(0.0) 93| 0(00) 94 do obliczenia | (-0,02; 0,02) NIE
SELECT- Ciezkie zakazenia
ogotem™**
(D'A(;)éljshgr . 0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d
2020a)

*zaburzenie sercowo-naczyniowe, ktére zgtoszono jako tagodne zaburzenia krgzenia w postaci
rozregulowania krgzenia u chorego z zawatem migsnia sercowego w wywiadzie rodzinnym. Chory byt
hospitalizowany z powodu kotatania serca, ztego samopoczucia i podwyzszonej aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi. W trakcie hospitalizacji nie uzyskano zadnych istotnych zmian (w tym normalnych
wartosci fosfokinazy), a chory zostat wypisany w dobrym stanie

**choroba zwyrodnieniowa stawéw kregostupa, ktérg zgtoszono jako umiarkowane nasilenie
spondylozy szyjnej 4/5; pogorszenie spondylozy szyjnej u chorej ze spondylozg kregostupa szyjnego w
wywiadzie, ktéra skarzyta sie na problemy z potykaniem. Badanie TK wykazato znaczng liczbe
spondylofitbw w odcinku szyjnym kregostupa oraz przesuniecie tchawicy i przetyku, ktére wymagato
interwenciji chirurgicznej

***zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania (AESI)

7.4. Zdarzenia niepozadane powstale w czasie trwania

leczenia

Czestos¢ utraty chorych z udziatu w badaniu z powodu zdarzenh niepozgdanych byta niewielka
i wyniosta w 14. tygodniu 2,2% i 3,2% chorych odpowiednio w grupie UPA i PLC. Rdznica

miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Po 14 tygodniach terapii zdarzenia niepozgdane powstate podczas leczenia zostaty
odnotowane u 62,4% chorych stosujgcych upadacytynib oraz 55,3% chorych otrzymujgcych

placebo. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Najwiecej zdarzen niepozadanych po 14 tygodniach terapii, raportowano w kategoriach
zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 19 (20,4%) chorych w grupie UPA oraz 26 (27,7%)
chorych w grupie PLC. W ramach poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych
zaistnialych w trakcie leczenia u chorych najczesciej raportowano: zwiekszong aktywnosc¢
fosfokinazy kreatynowej (8,6% w grupie UPA vs 2,1% w grupie PLC), biegunke (5,4% w grupie
UPA vs 5,3% w grupie PLC), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (5,4% w grupie UPA vs
4,3% w grupie PLC), bdl gtowy (5,4% w grupie UPA vs 2,1% w grupie PLC), zaburzenia
watroby (5,4% w grupie UPA vs 2,1% w grupie PLC), nudnosci (1,1% w grupie UPA vs 5,3%
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w grupie PLC) i niezyt nosa (zadnego w grupie UPA vs 4,3% w grupie PLC). Réznica w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych miedzy grupg interwencji badanej a grupa
komparatora nie byla istotna statystycznie w wiekszosci przypadkéw. Jedynie zwiekszona
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych
leczonych UPA niz chorych otrzymujgcych PLC.

W grupie chorych kontynuujgcych stosowanie UPA przez 64 tygodnie nie odnotowano
zadnego przypadku aktywnej gruzlicy, MACE, VTE, perforacji przewodu pokarmowego,
zaburzen w funkcjonowaniu nerek, rabdomiolizy czy zmniejszenia stezenia hemoglobiny o 23.

stopniu nasilenia.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia

Badanie OBS Punkt koncowy

SELECT-AXIS |
(van der Heijde

2019) 14 tyg.

SELECT-AXIS |
(EMA 2020)

SELECT-AXIS |
(van der Heijde
2019)

SELECT-AXIS |

(EMA 2020) 14 tyg.

SELECT-AXIS |
(van der Heijde
2019)

SELECT-AXIS |
(EMA 2020)

UPAiBSC

n (%)

Zdarzenia niepozadane ogétem

PLCiBSC

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Zdarzenia niepozadane 1,34 0,07
ogolem 58 (62,4) 93 52 (55,3) 94 (0.75: 2,40) (:0,07: 0,21) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane 0.67 001
prowadzace do przerwania | 2 (2,2)* 93 3(3,2)* 94 ’ Ny n/d NIE
leczenia (22) (82) (0,11, 4,08) (-0,06; 0,04)
Zdarzenia niepozadane o 0,14 -0,02
cigzkim stopniu nasilenia 0(0.,0) 93 2(21) 94 (0,01; 2,18) (-0,06: 0,01) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnic
Zakazenia ogdtem 19(204) | 93 | 26(27.7) | 94 o ol 52) o oo 05) nid NIE
Zapalenie btony Sluzowej 1,28 0,01
nosa i gardia > (G4) 93 44.3) 94 (0,33; 4,92) (-0,05; 0,07) n/d NIE
Zapalenie migdatkow 2022 | 93 | 00,0 94 o 477'15251 63) o (;)1’93 06) nid NIE
7,55 0,02
Grypa 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0.47: 121.,63) (:0,01: 0,06) n/d NIE
. . . 7,55 0,02
Zapalenie migdatkéw 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0,47; 121,63) (-0,01: 0,06) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne | 1 (1,1)*** 93 0(0,0) 94 © 15?,34"776 43) -0 (?203 04) n/d NIE
Zapalenie btony sluzowej 0,24 -0,03
nosa 1@ | 93 | 443 | 94 (0,03: 2,23) (-0,08; 0,01) n/d NIE
Zakazenie gornych drég 0,33 -0,02
oddechowych Sl R B (0,03; 3.23) (-0,06; 0,02) e NIE
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NAHTTA kliniczna
UPA*BSC PLC*BSC
. , OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
0,13 -0,03
0(0,0) 93 3(3,2) 94 (0,01: 1,30) (-0,07: 0,01) n/d NIE
. 0,13 -0,04
Niezyt nosa 0 (0,0) 93 4 (4,3) 94 (0,02: 0,96) (-0,09: 0,003) n/d NIE
. 0,14 -0,02
Zapalenie gardta 0 (0,0) 93 2(2,1) 94 (0,01: 2,18) (-0,06; 0,01) n/d NIE
SELECT-AXIS | 0.14 002
(van ggigH)eude Zakazenie drog moczowych 0 (0,0) 93 2(2,1) 94 (0,01; 2,18) (-0,06: 0,01) n/d NIE
S 0,14 -0,02
Zakazenie wirusowe 0 (0,0) 93 2(2,1) 94 (0,01; 2,18) (-0,06: 0,01) n/d NIE
Zakazenie wirusem Herpes Niemozliwe do 0,00
zoster 0(0.0) 93 0(0.0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) nid NIE
- Niemozliwe do 0,00
& ’
Aktywna gruzlica 0 (0,0) 93 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
SELECT-AXIS |
(Deodhar Aktywna gruzlica 0(0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
2020a)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
SELECT-AXIS | . . -
(van der Heijde Nowalwory Ziosliwe 000 | 93 | 000 | 94 Niemozliwe do 0,00 n/d NIE
2019) ogotem obliczenia (-0,02; 0,02)
L o . Niemozliwe do 0,00
& y
SELECTAXIS | Rak skory inny niz czerniak 0(0,0) 93 0(0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
(EMA 2020) Niemozliwe do 0,00
e ,
Chtoniak 0(0,0) 93 0(0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
. L Niemozliwe do 0,00
Niedokrwistos¢ 0 (0,0) 93 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
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kliniczna
_ : UPA*BSC PLC*BSC OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
. 7,47 0,01
$ ) )
SELECT-AXIS | Neutropenia 1(1,1) 93 0 (0,0) 94 (0,15; 376,43) (-0,02; 0,04) n/d NIE
(van der Heijde Ni Sliwe d 0.00
2019) ; ; iemozliwe do ,
Limfopenia 0 (0,0) 93 0(0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
SELECT-AXIS | . . 7,55 0,02
(EMA 2020) 14 tyg. Hipercholesterolemia 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0,47; 121,63) (-0,01; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
SELECT-AXIS | 261 0.03
(van der Heijde Bol glowy 5(5,4) 93 2(2,1) 94 (0,49; 13,82) (-0,02; 0,09) n/d NIE
2019)
Zaburzenia w obrebie oka
. 7,55 0,02
Graddéwka 2(2,2 93 0 (0,0 94 L ' n/d NIE
SELECT-AXIS | ( ) ( ) (0,47, 121,63) (-0,01, 0,06)
(EMA 2020) Zapalenie blony 0,13 -0,03
naczyniowej oka* 0(0.0) 93 3(3.2) 94 (0,01; 1,30) (-0,07; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ucha i btednika
SELECT-AXIS | 7,55 0,02
(EMA 2020) Szum w uszach 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0,47; 121,63) (-0,01: 0,06) n/d NIE
Zaburzenia serca
SELECT-AXIS | . . -
(van der Heijde Zdarzenia sercowo- 000 | 93 | 000 | 94 Niemozliwe do oon o, n/d NIE
2019) naczyniowe obliczenia (-0,02; 0,02)
14 tyg. 5 - ” -
owazne zdarzenia . .
SELECT-AXIS | - Niemozliwe do 0,00
(EMA 2020) Y 000 | 98 | 000 | 94 obliczenia (-0,02; 0,02) nd NIE
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NAHTTA kliniczna
UPA+BSC PLC*BSC
. , OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
SEL =GN | Powazne zdarzenia
(Deodhar 64 tyg. ; 0(0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
2020a) Sercowo-naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe
SELECT-AXIS | Zylne zdarzenia Niemozliwe do 0.00
(van der Heijde TR zakrzepowo-zatorowe 0 (0,0) 93 0(0,0) 94 obliczenia -0 02’, 0,02) n/d NIE
2019) (VTE)MA& ,02; 0,
SIS D3OI Zylne zdarzenia
(%%%((j) gialr 64 tyg. zakrzepowo-zatorowe 0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia zotadka i jelit
SELECT-AXIS |
o . 1,01 0,0006
(van gg;sl;)eude Biegunka 5(5,4) 93 5(5,3) 94 (0.28: 3.,62) (-0,06: 0,07) n/d NIE
. 3,10 0,02
SELECTAXIS | Dyspepsja 3(3.2) 93 1(1,1) 94 (0,32: 30,36) (-0,02; 0,06) n/d NIE
(EMA 2020) . 1,01 0,0002
Bol nadbrzusza 2(2,2) 93 2(2,1) 94 (0.14: 7,33) (-0,04: 0,04) n/d NIE
SELECT-AXIS | 0.19 004
(van ggigl-;eude Nudnosci 1(1,1) 93 5(5,3) 94 (0,02: 1,69) (-0,09; 0,01) n/d NIE
Dyskomfort w jamie 0,50 -0,01
SELECTAXIS | brzusznej 1@y e 2@y | o4 (0,04: 5,61) (:0,05; 0,03) n/d NIE
(EMA 2020) . 0.50 001
Wymioty 1(1,1) 93 2(2.1) 94 (0.04: 5,61) (:0,05: 0,03) n/d NIE
SELECT-AXIS | . . .
. Perforacja przewodu Niemozliwe do 0,00
(T ggigeude pokarmowego® 0(0.0) 93 0(0.0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
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UPA*BSC PLC*BSC
. . OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
0,14 -0,01
L 0(0,0) 93 1(1,1)y## 94 . ) n/d NIE
SI=RSCI N Zapalna choroba jelit (IBD) (-0,04; 6,89) (-0,04; 0,02)
(EMA 2020)
64 tyg. 0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
SELECT-AXIS | .
(Deodhar 64 tyg. Perfofacia przewodu 000 | 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
2020a) P 9
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
SELECT-AXIS | 261 003
- . AA ) )
(van ggigeude Zaburzenia watroby 5(5,4) 93 2(2,1) 94 (0,49; 13,82) (-0,02; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
SELECT-AXIS | . . 0,50 -0,01
(EMA 2020) Atopowe zapalenie skoéry 1(1,1) 93 2(2,1) 94 (0,04: 5,61) (-0,05: 0,03) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . 7,55 0,02
Bol stawow 2(2,2) 93 0(0,0) 94 (0,47; 121,63) (-0,01: 0,06) n/d NIE
SELECT-AXIS | 0.24 -0.03
(EMA 2020) Bol plecow 1(1,2) 93 4 (4,3) 94 (0,03; 2,23) (-0,08: 0,01) n/d NIE
Rabdomioliza 0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Zaburzenia nerek i drog moczowych
SELECT-AXIS | . . -
" Zaburzenia w Niemozliwe do 0,00
(van gg;;e”de 14 tyg. funkcjonowaniu nerek® 0(0.0) 93 0(0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
SELECT-AXIS | Zaburzenia w
(Deodhar funkei - K 0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
2020a) unkcjonowaniu nere
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UPABSC PLC#BSC OR RD NNH

Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

. 7,55 0,02
Astenia 22,2 93 0 (0,0 94 . ' n/d NIE
SELECT-AXIS | 14 tyg ( ) ( ) (0,47, 121,63) (-0,01, 0,06)
(EMA 2020) ) ; S i
Podwyzszenie temperatury 0 (0,0) 93 0(0,0) 94 Nlirtr)}%zzlg?ado -0 (?208 02) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
SELECT-AXIS | . s
o Zwiekszona aktywnos¢é 4,33 0,06 17
e gg;s';)e”de fosfokinazy kreatynowej* | ©(®&6) | 93 | 2(21) 94 (0,89; 20,96) (0,0007; 0,13) @8:1429) | AK
Podwyiszon)} poziom “3) 2 207 0.02 y
aminotransferazy 4 (4,3 93 22,1 94 K . n NIE
alaninowej (AIAT) (0,37, 11.57) (-0.03; 0,07)
Podwyiszonyf poziom 22) @y 204 0.01 y
aminotransferazy 22,2 93 1(11 94 K i n NIE
asparaginianowej (AspAT) (0.18;22,94) (-0,03; 0,05)
Zwiekszona aktywnos$¢é
fosfokinazy kreatynowej o 3. 1(1,2) 93 1(1,1) 93 © O(:SL(;16 40) (_006298103) n/d NIE
stopniu nasilenia® T e
Zwigkszona aktywnos$c¢ . -
. . Niemozliwe do 0,00
SELECT-AXIS | fosfokinazy kreatynowej o 0 (0,0) 93 0 (0,0) 94 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
(EMA 2020) ciezkim stopniu nasilenia Uz U,
Zwiekszenie poziomu . s
kreatyniny o 23. stopniu 000 | 93 | 0(00) | 94 N'ig‘lfczz'g"r’]?ad° o o 02) nid NIE
nasilenia e
Niemozliwe do 0,00
Zmniejszenie liczby ptytek 0(0,0) 93 0(0,0) 94 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
krwi o 23. stopniu nasilenia
0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Zmniejszenie liczby 000 | 93 | 0(00) | 94 Niemozliwe do 0,00 nid NIE
limfocytéw o 3. stopniu obliczenia (-0,02; 0,02)
nasilenia 0(0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d
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MAH—I— kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

UPA1BSC
n (%)

PLEH e OR RD NN

Badanie Punkt koncow
y n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

N

Zmniejszenie stezenia 0(0,0) 93 0 (0,0) 94 Niempzliwg do 0’90 n/d NIE
hemoglobiny o 23. stopniu obliczenia (-0,02; 0,02)
nasilenia 0 (0,0) 79 n/d n/d n/d n/d n/d n/d

Urazy, zatrucia

i powiktania po zabiegach

SELECT-AXIS | . 7,55 0,02
(EMA 2020) 14 tyg. Uraz konczyn 2(2,2) 93 0 (0,0) 94 (0,47; 121,63) (-0,01: 0,06)

*niestrawnos¢ (n=1), zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (n=1) i niestabilno$¢ szczytowo-obrotowa (n=1)

**zapalenie ucha srodkowego (n=1) i béle miesni (n=1)

***kandydoza przetyku u chorego na refluksowg chorobe przetyku. Chory kontynuowat leczenie badanym lekiem po leczeniu flukonazolem

Aw tym rak skory inny niz czerniak, nowotwor ztosliwy inny niz rak skory inny niz czerniak i chtoniak

Myszystkie siedem zaburzeh watroby bylo spowodowanych bezobjawowym wzrostem aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej,
(podwyzszenie ponizej 2,0 x gérna granica normy (GGN) u 6 chorych i ponizej 3,0 x GGN u 1 chorego), przy czym zadna nie doprowadzita do przedwczesnego
przerwania stosowania badanego leku; 1 chory z grupy UPA stosowat MTX i dawke MTX obnizono po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego

AMNorzeczone

#wszystkie bezobjawowe (podwyzszenie ponizej 4,0 x GGN) z wyjgtkiem jednego chorego otrzymujgcego PLC, u ktérego odnotowano wzrost do 4,3 x GGN i
bol migsni. Wiekszos¢ zdarzen ustgpita bez przerwania podawania leku badanego (6 w UPA i 2 w grupie PLC); 4 zdarzenia w grupie badanej i 1 zdarzenie w
grupie kontrolnej uznano za prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

#zapalenie teczéwki i oka; u 3 chorych otrzymujgcych PLC stwierdzono zapalenie btony naczyniowej oka w wywiadzie

###chory otrzymujgcy PLC, bez historii zapalnej choroby jelit

$zdarzenie o tagodnym stopniu nasilenia ktére wystgpito u chorego z neutropenig o 2. stopniu nasilenia w chwili rozpoczecia badania *¥warto$¢ >5-10 x GGN
&zdarzenia niepozgdane o szczegdlnego zainteresowania (AESI)

n/d NIE
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7.5. Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniu nie odnotowano réznic miedzy grupami w odniesieniu do sredniego stezenia
hemoglobiny po 14 tygodniach leczenia. Srednie stezenie kinazy kreatynowej i limfocytéw byto
wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej, natomiast srednie stezenie neutrofili byto nizsze w
grupie UPA niz w grupie PLC. Na podstawie dostepnych danych okreslenie istotnosci

statystycznej dla réznic miedzy grupami byto niemozliwe.

Wozrost wzgledem wartosci poczgtkowej dla cholesterolu frakcji LDL3 (0,318 mmol/,) i frakcji
HDL'%4 (0,263 mmol/l) byt obserwowany w grupie UPA ale nie w grupie kontrolnej
(odpowiednio (-0,083 i 0,010 mmol/l). Jednakze nie obserwowano zmian wskaznika

cholesterolu LDL/HDL w Zzadnej grupie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 42.
Wyniki badan laboratoryjnych

Badanie UPA1BSC PLCiBSC MD*
eani Populacpa ————— " — .
(pUb“kaC]a) LSM (SD) N LSM (SD) (95/0 C|)

Stezenie hemoglobiny [g/I]

SELECT-
AXIS |
(van der . Ogotem
Heijde
2019)

137,3 (b/d) 139,3 (b/d) -2,0 (b/d)

Stezenie kinazy kreatynowej (CPK) [U/I]

SELECT-
AXIS |
(van der . Ogotem 204,5(b/d) | 93 | 128,3(b/d) | 94 76,2 (b/d) b/d
Heijde
2019)
Liczba limfocytéw [komérkix10%/1]

SELECT-
AXIS |
(van der . Ogoétem 1,99 (b/d) | 93 1,92 (b/d) 94 0,07 (b/d) b/d
Heijde
2019)

Liczba neutrofili [komorkix10%/1]

SELECT-
N . Ogétem 3,97 (b/d) | 93| 4,67 (0/d) | 94| -0,7 (b/d) b/d

(van der

103 Cholesterol frakciji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
104 Cholesterol frakciji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL)
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Badanie
(publikacja)

OBS

Populacja

UPA1BSC
LSM (SD)

N

PLC%BSC
LSM (SD)

N

MD*
(95% Cl)

Heijde

2019)
*réznica srednich obliczona samodzielnie
**wedtug danych przedstawionych przez autoréw

W badaniu SELECT-AXIS | przeprowadzono réwniez ocene s$rednich zmian wartosci
laboratoryjnych po 14 tygodniach terapii. Odnotowano liczbowo wiekszy $redni wzrost
stezenia CPK (58,5 w grupie UPA vs -57,8 w grupie PLC) oraz liczby limfocytow (0,139x10%/I
w grupie UPA vs 0,015x10% w grupie PLC) i neutrofili (-0,595x10%| w grupie UPA vs -
0,052x10°%1 w grupie PLC) w grupie chorych leczonych UPA wzgledem chorych otrzymujgcych
PLC. Na podstawie dostepnych danych okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy

grupami byto niemozliwe.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 43.
Zmiana wartosci wynikéw badan laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych
Badanie _ UPA+BSC PLC*BSC MD*
P Populacia ————7—— """ 2 IS
(pUb“kaC]a) LSM (SD) N LSM (SD) N (95/0 C|)
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/I]
SELECT-
AXIS | Ogotem 0,1 (b/id) | 93 -0,2 (b/d) 94 0,3 (b/d) b/d
(EMA 2020)
Zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej (CPK) [U/I]
SELECT-
AXIS | Ogétem 58,5(b/d) | 93 | -57,8(b/d) | 94 116,3 (b/d) b/d
(EMA 2020)
Zwiekszenie liczby limfocytow [komorkix10%/]
SELECT-
AXIS | Ogétem 0,139 (b/d) | 93 | 0,015 (b/d) | 94 0,124 (b/d) b/d
(EMA 2020)
Zmniejszenie liczby neutrofili [komorkix10°/]
SELECT-
AXIS | Ogotem -0,595 (b/d) | 93 | -0,052 (b/d) | 94 | -0,543 (b/d) b/d
(EMA 2020)
Wzrost liczby plytek krwi [komérkix10%/1]
SELECT-
AXIS | 14 tyg. Ogoétem 8,4 (b/id) | 93 1,0 (b/d) 94 7,4 (b/d) b/d
(EMA 2020)

*réznica srednich obliczona samodzielnie
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8. Zestawienie profili bezpieczenstwa UPA i

komparatorow

8.1. Zestawienie na podstawie ChPL

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatorow (sekukinumab, adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab) przeprowadzone na podstawie
Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze wsrod chorych stosujgcych UPA,
odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozgdanych niz w przypadku pozostatych lekow

poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL wsrod chorych stosujgcych UPA (w poréwnaniu
do komparatoréw) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych w nastepujgcych

kategoriach:

e nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
e zaburzenia ukfadu immunologicznego;

e zaburzenia endokrynologiczne;

e zaburzenia psychiczne;

e zaburzenia ukfadu nerwowego;

e zaburzenia oka;

e zaburzenia ucha i btednika;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia watroby i drég zétciowych;

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej;
e zaburzenia nerek i drég moczowych;

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi;

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania UPA bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen gérnych drog oddechowych. Natomiast wsrod
chorych przyjmujacych pozostate leki raportowano (oprécz zakazen goérnych drég

oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
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skorne, zakazenia dolnych drég oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia

wirusem herpes).

Z kategorii zaburzen krwi w przypadku stosowania UPA jedynym raportowanym dziataniem
niepozadanym byta neutropenia (odnotowana jako wystepujgca czesto), natomiast w
przypadku pozostatych lekéw byly to dodatkowo leukopenia, niedokrwisto$¢, leukocytoza,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig lub uogdlnione

powiekszenie weziéw chtonnych.

Wsrdéd chorych stosujgcych pozostate, zawarte w porownaniu leki, z kategorii zaburzen
metabolizmu i odzywiania raportowano dziatania niepozgdane takie jak: zwiekszenie stezenia
lipidow, hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu
we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie, zachwianie réwnowagi
elektrolitowej, dyslipidemia, zaburzenia taknienia, zmiany masy ciata, podwyzszone stezenie
glukozy we krwi, podwyzszone stezenie ttuszczow czy hemosyderoza, podczas gdy wsrod
chorych stosujgcych UPA raportowano jedynie hipercholesterolemie (czesto) oraz

hipertriglicerydemie (niezbyt czesto).

W przypadku zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, u chorych
przyjmujgcych inne leki biologiczne odnotowywano m.in. zakazenia gornych i dolnych drog
oddechowych, zapalenie zatok, astme, dusznos$¢, kaszel, krwawienie z nosa, wodnisty wyciek
Z nosa, srédmigzszowg chorobe ptuc, obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, wysiek

optucnowy, zwidknienie ptuc. Chorych przyjmujgcych UPA dotyczyt jedynie kaszel (czesto).

U chorych przyjmujgcych inne rozpatrywane w zestawieniu leki wérod zaburzenh zotgdka i jelit
wystepowaty m.in. bdle brzucha, nudnosci i wymioty, krwotok z przewodu pokarmowego,
dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, biegunka, zapalenie trzustki, utrudnienie potykania,
obrzek twarzy, nieswoiste zapalenia jelit, perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie uchytka. U

chorych przyjmujgcych UPA réwniez odnotowano wystepowanie jedynie nudnosci (czesto).

Wsrod zaburzen skory i tkanki podskoérnej u chorych stosujgcych UPA raportowano jedynie
tragdzik (czesto). Tymczasem u chorych stosujgcych komparatory zgtaszano wystepowanie
m.in. wysypki, pogorszenia sie lub wystgpienia tuszczycy, swigd, zapalenie skoéry, tysienie,
poty nocne, obrzek naczynioruchowy, skorne zmiany pecherzowe, tojotok, trgdzik réozowaty,

suchos¢ skoéry, zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia.
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Wsréd zaburzen ogdlnych u chorych stosujgcych UPA raportowano gorgczke (czesto), zas w
przypadku komparatoréw zgtaszano odczyn w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, dreszcze, obrzek, stany grypopodobne,
zmienione odczuwanie temperatury otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z

uczuciem gorgca czy przetoki.

W przypadku nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych w przypadku pozostatych
rozpatrywanych lekéw biologicznych zgtaszano zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia,
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat, zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi lub
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi. U chorych stosujgcych UPA wystepowata
zwiekszona aktywnos¢ CPK we krwi, zwiekszona aktywnos¢ AIAT, zwigkszona aktywnosc

AspAT czy zwigkszenie masy ciata.

Przeciwwskazaniami do stosowania UPA wedtug ChPL Rinvoq™ jest nadwrazliwosé na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynna gruzlica lub czynne
ciezkie zakazenia, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby czy cigza. Wérdd specjalnych
ostrzezen i Srodkdéw ostroznosci wymienionych w tym dokumencie podkreslono, ze stosowanie
UPA moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc i zapalenia tkanki tacznej. Leczenia
upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem, w tym z
zakazeniami miejscowymi. Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem chorych nalezy
poddac badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy gdyz UPA nie nalezy podawac
chorym z czynng gruzlicg. Dodatkowo wskazano, ze podczas badan klinicznych zgtaszano
reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazen wirusem Herpes.
Poniewaz leki immunosupresyjne, takie jak UPA, mogg zwigkszaé¢ ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych w tym chtoniakdw. U chorych leczonych upadacytynibem zgtaszano
raki skory niebedgce czerniakiem. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka
skory zaleca sie okresowe badania skéry. Z uwagi na zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-
naczyniowych u chorych leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowa¢ czynniki ryzyka (np.
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami opieki
zdrowotnej. Wskazano takze iz leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci
wystepowania zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych i zwigkszeniem parametrow
lipidowych. Poniewaz zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej u chorych otrzymujgcych inhibitory JAK, w tym upadacytynib u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia np. zakrzepicy zyt gtebokich upadacytynib nalezy

stosowacé z zachowaniem ostroznosci.
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W ChPL innych lekéw biologicznych jako przeciwwskazania do rozpoczecia terapii wskazano

m.in.:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

e czynng gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, cytomegalia, listerioza,

ropnie, zakazenia oportunistyczne);

e umiarkowang i ciezkg niewydolnos¢ serca.

Dla innych lekéw, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:
o stosowanie lekéw biologicznych powoduje zwigkszone ryzyko wystgpienie zakazen;
e obserwowano przypadki czynnej gruzlicy;

e U chorych otrzymujgcych inhibitor TNF, ktorzy byli dlugotrwatymi nosicielami wirusa
HBV (wirus zapalenia watroby typu B) wystepowata wznowa wirusowego zapalenia

watroby typu B;

e w przypadku infilksymabu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego

zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby;

e stosowanie czynnikédw hamujgcych aktywno$¢ TNF zwigzane jest z przypadkami
pojawienia sie lub nasilenia objawow klinicznych i (lub) radiologicznym
potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu

nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré;

e u chorych przyjmujgcych leki blokujgce aktywno$¢ TNF obserwowano przypadki

niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii;

e zgtaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit

podczas stosowania sekukinumabu;

e w badaniach klinicznych czynnikow hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktére byly
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkow nowotworow ztosliwych w tym
chtoniakéw u chorych otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywnosé TNF niz u chorych

grup kontrolnych;

e u chorych obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych.
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Podsumowujgc, stosowanie UPA, wedtug danych przedstawionych w odpowiednich ChPL,
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (w tym nowotworéw,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen serca czy tez zaburzen nerek i drég moczowych) niz

w przypadku lekow rozpatrywanych jako komparatory.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych u
chorych leczonych upadacytynibem, adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem i sekukinumabem w ramach badan klinicznych oraz/ lub

zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu leczniczego na rynek.
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych upadacytynibem, adalimumabem, certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, infliksymabem i sekukinumabem w ramach badan klinicznych oraz/ lub zgtoszonych po wprowadzeniu
danego produktu leczniczego na rynek

Upadacytynib
[ChPL Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL Humira®]

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®)

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Golimumab
[ChPL Simponi®)

Infliksymab

[ChPL Remicade®]

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

Zakazenia drog
oddechowych (w
tym zakazenia . Zakazenia gornych
- Infekcja (w tym .
crog sddesnonyeh nfekcia gomych |20 oo
Zakazenia zgpalenie plu)clz, , od de(cjirw(;))g ch c?ze,éci gardta, : wﬁjlsfgvivin(ir? Zakazenia
Bardzo czesto gornych drég zapalenie zatok, - zapalenie c\:\gl/«zéli zapalenie gardta, a zakaiep:{ia gornych drég
oddechowych* zapalenie gardta, P ] ’ zapalenie krtani arypa, oddechowych
zapalenie czesci zapalenie oraz zapalenie wirusem herpes).
P . &scl pecherza, infekcja ap .
nosowej gardta i skoma) btony sluzowej
zapalenie ptuc nosa)
wywotane przez
wirusa opryszczki)
Zakazenia Zakazenia
adone o™ | zakazen e e
drozdzyca i grypa) bakteryjne (w tym tacznej), zakazenie
zakazenia jelitowe’ ropien przewodu dolnglch drog
Zapalenie (w tym wirusowe poI;an;(Z)‘\;\:]eigo) ’ oddechowych (takie Zakazenia
oslfrzeli** zapalenie zotagdka i wirusowe (w tym jak zapalenie ptuc), bakteryjne (np. Opryszczka jamy
X . jelit), zakazenia e Wiy - zakazenia wirusowe posocznica, ustnej, grzybica
polpasiec, skory i tkanek zakazenla (takie jak grypa i zapalenie tkanki stép
opryszczka*** N wirusem . .
miekkich (w tym o opryszczka), tacznej, ropien).
zanokcica po'i pasca, zapalenie oskrzeli
zapalenie tka{nki wirusem zapalenie zatok ’
Jralcgnej, liszajec, V\t/)irrzgzmcg;?;&) pof/)vierzchniowe'
martwicze zakazenia
zapalenie powiezi i grzybicze, ropien
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Niezbyt czesto

Upadacytynib
[ChPL Rinvogq™]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

potpasiec),
zakazenia ucha,
zakazenia w
obrebie jamy ustnej
(w tym zakazenie
wirusem opryszczki
pospolitej,
opryszczka
wargowa i
zakazenia zebow),
zakazenia drog
rodnych (w tym
zakazenie
grzybicze sromu i
pochwy),
zakazenia drog
moczowych (w tym
odmiedniczkowe
zapalenie nerek),
zakazenia
grzybicze,
zakazenia stawow

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®]

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Golimumab
[ChPL Simponi®]

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

Zapalenie ptuc,
kandydoza jamy
ustnej

Zakazenia uktadu
nerwowego (w tym
wirusowe
zapalenie opon
moézgowych),
zakazenia
oportunistyczne i
gruzlica (w tym
kokcydioidomykoz,
histoplazmoza i
zakazenie
Mycobacterium
avium complex),
zakazenia

Posocznica (w
tym niewydolno$c¢
wielonarzadowa,

wstrzgs
septyczny),
gruzlica (w tym
gruzlica
proséwkowa,
rozsiana i
pozaptucna),
zakazenia
grzybicze
(wiaczajac

Ciezkie infekcje
(w tym zapalenie
ptuc, zapalenie
tkanki tgcznej,
bakteryjne
zapalenie stawow,
posocznica i
zarazenia
pasozytnicze)

Posocznica, w tym
wstrzgs septyczny,
odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Gruzlica, zakazenia
grzybicze (np.
kandydoza,
grzybica paznokci).

Kandydoza jamy
ustnej, zapalenie
ucha
zewnetrznego,
zakazenia
dolnych drég
oddechowych
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Upadacytynib

Adalimumab Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliksymab

Sekukinumab

. ™ (A ® pegol ® A @ : @ [ChPL
[ChPL Rinvoq™] [ChPL Humira®] [ChPL Cimzia®] [ChPL Enbrel®] [ChPL Simponi®] [ChPL Remicade®] Cosentyx®]
bakteryjne, zakazenia
zakazenia oka oportunistyczne)
zapalenie
uchytkow****

Rzadko -

Gruzlica, zakazenia

Zapalenie opon
mozgowo-
rdzeniowych,
zakazenia
oportunistyczne
(takie jak inwazyjne
zakazenia grzybicze

Czestos¢
nieznana

oportunistyczne [pneumocystoza,
Gruzlica, (takie jak inwazyjne hlstoplaz_lmoza,
zakazenie zakazenia grzybicze I?;Egg;;éi'_
oportunistyczne [histoplazmoza, mvkoza
(w tym zakazenia: | kokcydioidomikoza, krypt)c/)koko,za
inwazyjne pneumocystoza], :
) ) grzybicze, bakteryjne, atypowa bIastEm_yqua], i
pierwotniakowe, mykobakterioza i ézk?ezrenr:ae
bakteryjne, pierwotniakowe), [zakazgnia
atypowe wznowa zapalenia atvDOWYMi
mykobakteryjne, watroby typu B, m koyt?alzgriami
wirusowe i bakteryjne y listerioza !
Legionella) zapalenie stawow, salmonelloza], oraz
infekcyjne zapalenie .
kaletki maziowej za!<azen|a wirusowe
[wirus cytomegalii]),
zakazenia
pasozytnicze,
reaktywacja
zakazenia wirusem
zapalenia watroby
typu B
Reaktywacja Zakazenie z Kandydoza bton
- - - zakazenia - przetamania po Sluzowych i
wirusem zaszczepieniu (po skéry(w tym
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Upadacytynib
[ChPL Rinvog™)]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

Rak skory z
wyjatkiem

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®]

Etanercept

[ChPL Enbrel®]

zapalenia watroby
typu B, listerioza

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

Golimumab
[ChPL Simponi®]

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

narazeniu w okresie
zycia ptodowego na
infliksymab)*

Sekukinumab

[ChPL
Cosentyx®]

kandydoza
przetyku)

Niezbyt czesto -

jak rak skory, rak

czerniaka
(w tym rak
) podstawnokomér- i ) i ) i
kowy i rak
ptaskonabtonkowy)
nowotwor fagodny
Nowotwory krwi i
uktadu chionnego
(wiaczajac
chtoniaki i
biataczki), guzy
narzadoéw
LA L .
Ch}onlak’ , mla’zszquch, raki Nowotwory (takie
nowotwor skory nie bedace

Rzadko -

narzadow litych (w czerniakiem, . .
L . Nieczerniakowy kolczysto-
tym rak piersi, rak Zmiany i . . - -
. rak skory komaorkowy skory
ptuc i rak gruczotu przedrakowe (w )
N oraz znamie
tarczowego), tym leukoplakia
SN . . melanocytowe)
czerniak jamy ustnej,
znamiona
barwnikowe)
guzy tagodne i
torbiele (w tym
brodawczaki
skorne)
Nowotwory Czerniak, Chtoniak, biataczka, Chtoniak, chtoniak
Biataczka**** zotadka i jelit, chtoniak, czerniak, rak z nieziarniczy, -
czerniak ztosliwy biataczka komorek Merkla choroba Hodgkina,
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Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]
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biataczka, czerniak,
rak szyjki macicy

Chioniak T-
komodrkowy
Chioniak T- watrobowo-
komorkowy Sledzionowy
watrobowosledzion Watrobowo- rﬁizzz?gglné?auz
- owy**** rak z Rak z komorek Rak z komérek Sledzionowy y
Czestos¢ . A . : mtodych dorostych
. - komoérek Merkla Merkela™, migsak Merkla, miesak chtoniak T- . -
nieznana . : . AAAA mezczyzn z
(neuroendokrynny Kaposiego Kaposiego komorkowy ,

. o . . chorobg Crohna lub
nowotwor ztosliwy miesak Kaposiego dziei
skory)****, miesak wrzodziejgeym

Kapoéiego zapaleniem jelita

grubego), rak z
komodrek Merkla,
miesak Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia (w tym
neutropenia i
EENTPY EAEH ) agranulocytoza), i ) i ) i

niedokrwistos¢

Zaburzenia Neutropenia,
rzebiegajace z . leukopenia,
Leukocytoza, P eozyngofjiﬁa Leukopenia (w tym nie dokr\F/)vistoéé
Neutropenia zmniejszenie liczby . ’ - neutropenia), o ’ -
plytek krwi leukopenia (w tym niedokrwistose uogdlnione
neutropenia, powiekszenie
limfopenia) weziéw chionnych.
< _ _ Nledokr\msto_sc, Trombocytppenla, _ Maloplytkowosé,
: amoistna plamica limfadenopatia, anemia, Trombocytopenia, - . .
Niezbyt czesto - o ! . limfopenia, Neutropenia
matoptytkowa matoptytkowos¢, leukopenia, pancytopenia limfocvtoza
trombocytoza neutropenia Y

Pancytopenia,
splenomegalia,
erytrocytoza,
nieprawidfowa

. . Agranulocytoza (w
. Niedokrwistos¢ tym u niemowlat po
Pancytopenia aplastyczna, narazeniu w okresie -
agranulocytoza

zycia ptodowego na

- Pancytopenia
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Sekukinumab
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morfologia infliksymab),
krwinek biatych zakrzepowa
plamica
matoptytkowa,
pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna,
samoistna plamica
matoptytkowa.

Niedokrwisto$¢
Bardzo rzadko - - - aplastyczna - - -
Histiocytoza z

Czestosé erytrofagocytozg
nieznana (zespot aktywacii
makrofagd

Zaburzenia ukiadu

immunologicznego

Reakcje alergiczne

Nadwrazliwos¢, Regkcle (skurcz c_)§krzg]|, Reakcje alergiczne
- alergie (w tym -- alerglczne., nadwrazliwos¢, ze strony ukfadu
. powstawanie pokrzywka),
alergia sezonowa) N s oddechowego
autoprzeciwciat obecnosc
autoprzeciwciat
Zapalenia naczyn,
toczen Zapalenie naczyn, Reakcje
rumieniowaty, w tym zapalenie anafilaktyczne,
nadwrazliwo$¢ na naczyn z zespot
leki (w tym obecno$cig toczniopodobny,
Niezbyt czesto ) Sarkoidoza****, ] vystrzqs przeciyvcia’r ) chorot_)a )
zapalenie naczynh anafilaktyczny), przeciwko posurowicza,
zaburzenia cytoplazmie objawy
alergiczne, granulocytow przypominajgce
dodatnie wyniki obojetno- chorobe
oznaczen chtonnych posurowiczg

autoprzeciwciat
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[ChPL Rinvoq™] [ChPL Humira®] [ChPL Cimzia®] [ChPL Enbrel®] [ChPL Simponi®] [ChPL Remicade®] Cosentyx®]
Obrzek
naczynioruchowy, Ciezkie
sarkoidoza, Ciezkie reakcje ogolnoustrojowe
choroba alergiczne reakcje Wstrzas
posurowicza, /anafilaktyczne (w | nadwrazliwosci (w anafilaktyczny, Reakcie
Rzadko Anafilaksja**** zapalenie tkanki tym obrzek tym reakcja zapalenie naczyn, ) )
P . . : anafilaktyczne
podskornej (w tym | naczynioruchowy, anafilaktyczna), reakcja
rumien guzowaty), | skurcz oskrzeli), zapalenie naczyn sarkoidopodobna.
nasilenie objawéw sarkoidoza (uogolnione),
zapalenia skérno- sarkoidoza
mie$niowego™/
Bardzo rzadko - - - - - -
Nasilenie
Czestos¢ i i objawow i ) i
nieznana zapalenia skorno-

miesniowego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia tarczycy
(takie jak
niedoczynnosc¢
Niezbyt czesto - . B tarczycy, ) i

nadczynnosc¢
tarczycy i
powiekszenie
tarczycy)

Zaburzenia

tarczyc

Rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwiekszenie
stezenia lipidow

Bardzo czesto

Hipokaliemia,
zwiekszenie - - - - -
stezenia kwasu

Hipercholestero-

Seste lemia
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Upadacytynib
[ChPL Rinvogq™]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

moczowego,
nieprawidiowe
stezenie sodu we
krwi, hipokalcemia,
hiperglikemia,
hipofosfatemia,
odwodnienie

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®]

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Golimumab
[ChPL Simponi®]

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Zachwianie
rébwnowagi .
. .. elektrolitowej, I.Dod_wyzszone
Hipertrigliceryde- . : stezenie glukozy we
mia i dyslipidemia, ) krwi, podwyzszone ) i
zaburzenia !, podwy .
N : stezenie tluszczow
taknienia, zmiany
masy ciata
Hemosyderoza - - - -

Zmiany nastroju (w

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

tym depresja), Depresja, Depresja,
niepokdj, i ) bezsenno$é bezsenno$é i
bezsennos¢
Lek i zaburzenia Amnezja,
nastroju (w tym pobudzenie,
i objawy ) i splatanie, sennos¢, i
towarzyszace) nerwowos¢.
Proba
samobojcza,
majaczenie, .
i osjiabienie ) i Apatia i
sprawnosci
intelektualnej
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bole glowy - Bol gtowy - Bol gtowy. -
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Upadacytynib

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliksymab

Sekukinumab

Niezbyt czesto -

Rzadko -

[ChPL Rinvoq™]  [ChPL Humira®] [Chpfegi%zia(@] [ChPL Enbrel®]  [ChPL Simponi®] | [ChPL Remicade®] Co[scer:]i’;)(@]
Parestezje (w tym Zaw;?“é 9*°YVV
niedoczulica), Bole glowy (w tym z . pochodzenia.
- migrena, ucisk migrena), - awroty glowy, bple biednlkoyv egol Bol gtowy
korzenia zaburzenia czucia glowy, parestezja poquiednlkqwego,
nerwowego nledoczull_ca,
parestezja.
Neuropatie
Udar m6zgu™*, obwodowe, Zaburzenia Napad padaczkowy
drzenia miesniowe, zawroty gtowy, - . - : ’ -
neuropatia drenie réwnowagi neuropatia.
miesniowe
ospolow Poprzeczne
demielinizacyj- zapalenie rdzenia
nych kre,gov_vegq, chqroby
oérodkowego demielinizacyjne
uktadu osrodkowego
nerwowego, takie uktadu nerwowego
jak stwardnienie (choroba po<_10b_na
Stwardnienie rozsiane lub dc: sZtV\gaLdnlerzla
rozsiane, Drgawki, ograniczone Chorob zar?aer?ieer?eorwu
zaburzenia zapalenie nerwu zespoly demielinizaz ine wzrokowego)
demielinizacyjne czaszkowego, demielinizacji, jak (oérodkoweyjo i chorobg ’
(np. zapalenie zaburzenia zapalenie nerwu obwodowego demieliniza)éyjne -
nerwu koordynacji wzrokowego i ukladu nerwowego) obwodowego
wzrokowego, ruchow Iub poprzeczne zaburzenia smaku , ukfadu nerwowego
zespdt Guillaina- réwnowagi zapalenie rdzenia (takie jak: zespo!
Barrégo)**** obwodowych jak: P

polineuropatii
demielinizacyj-
nych, w tym
zespot Guillaina-
Barrégo,
przewlekta
zapalna
polineuropatia

Guillain-Barré,
przewlekta
demielinizacyjna
polineuropatia
zapalna i
wieloogniskowa
neuropatia
ruchowa)
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demielinizacyjna,
polineuropatia
demielinizacyjna i
wieloogniskowa
neuropatia
ruchowa

Incydenty
56 Stwardnienie naczyniowo-
e - - rozsiane™, zespot - . mébzgowe )
nieznana , p et e

Guillain-BarréM A :
Scistym zwigzku

czasowym z infuzjg

Zaburzenia oka

Pogorszenie
widzenia,

i zapalenie ) i - Zapalenie spojowek -

spojowek,
zapalenie powiek,
obrzek oka
Zaburzenia . Zapurzenia .
widzenia (w tym W|dz<_en|a (ta'kle jak
zmniejszenie Zapalenie btony wi dzr;,lr?iv;};rgé:?zona Zapalenie rogéwki,
Ni . . . widzenia), naczyniowej oka, 2 obrzek Zapalenie
iezbyt czesto - Podwadjne widzenie . . : ostros¢ wzroku), g
zapalenia oka i zapalenie zapalenie spojowek okotooczodotowy, spojowek
powieki, twarddéwki . ’ jeczmien
zaburzenia alergia oczna (ng
tzawienia przykiaq ?W'.ad !
podraznienie)
Wewnetrzne

Rzadko - - - - i zapalenie oka )

Bardzo rzadko - - - - - - -

Przemijajgca utrata
- - - - - wzroku wystepujaca -
w czasie infuzji lub

Czestosé
nieznana
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Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czestos¢
nieznana

Upadacytynib
[ChPL Rinvogq™]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

Zawroty gtowy

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®]

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Zaburzenia ucha i btednika

Golimumab
[ChPL Simponi®]

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

w ciggu 2 godzin po

infuzji

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

Gtuchota, szumy
uszne

Tachykardia

Szum w uszach,
zawroty gtowy
pochodzenia
obwodowego

Zaburzenia serca

Tachykardia,
kotatania serca

Kardiomiopatie (w
tym niewydolno$c¢

serca),
Zawat migsnia niedokrwienie Nasilenie Niewydolno$c¢ serca
sercowego****, zwigzane z . Arytmia, objawy (nowe
; . . objawow :
zaburzenia rytmu chorobami tetnic zastoinowei choroby zachorowania lub i
serca, zastoinowa wiencowych, ) 3 niedokrwiennej nasilenie), arytmia,
: P . niewydolnosci :
niewydolnos¢ zaburzenia rytmu serca serca omdlenia,
serca serca (w tym bradykardia
migotanie
przedsionkéw),
kotatanie serca
Zapalenie Nowo rozpoznana Zastoinowa
Zatrzymanie akcji osierdzia, blok zastoinowa niewydolnos¢ serca Sinica, wysiek )
serca przedsionkowoko- niewydolnos¢ (pojawienie sie lub osierdziowy
morowy serca nasilenie)

Zaburzenia naczyniowe

Niedokrwienie
miesnia
sercowego/zawat
miesnia sercowego
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. Niedocisnienie,
Nadcisnienie e
- nadcisnienie
tetnicze, Nadcisnieni tetnicze, siniaki
- zaczerwienienie adcisnienie - Nadcis$nienie € 7 ’ -
skéry z uczuciem tetnicze uderzenle} goraca,
goraca, krwiak zaczerwienienie
’ twarzy
Krwotok lub
krwawienie (0
dowolnej
lokalizaciji),
nadkrzepliwos¢ (w
Tetniak aorty, tym zakrzepowe Zakrzepica (na Niedokrwienie
niedroznosc¢ zapalenie zyt, przyktad zyt obwodowe,
Niezbyt czesto - naczyn tetniczych, zator tetnicy - gtebokich i aorty), zakrzepowe -
zakrzepowe ptucnej), zaczerwienienie zapalenie zyt,
zapalenie zyt omdlenia, obrzeki skory krwiaki
(w tym
obwodowe,
twarzy), siniaki (w
tym krwiaki,
wybroczyny)
Udar mézgu,
stwardnienie Niewydolnos¢
Rzadko - - tetnic, zjaw{skp - Objaw Raynauda krazenia, -
Raynauda, sinica wybroczyny, skurcz
marmurkowata, naczynh
teleangiektazje
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zakazenia gornych
Bardzo czesto - - - - - drog oddechowych, -
zapalenie zatok
Ast d s Astma i powigzane ga'kaZ(;r;ia ﬁolnyc: Wodnisty iek
stma, dusznos¢, - N rég oddechowyc odnisty wycie
L Kaszel kaszel i )  Objawy (takie jak (np. zapalenie z nosa
Swiszczgcy oddech - .
oskrzeli, zapalenie
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oraz nadmierna ptuc), dusznosé,
aktywnos$¢ oskrzeli) krwawienie z nosa

Zator tetnicy
plucnej****, Astma i objawy
Srodmigzszowa pokrewne, wysigk
choroba ptuc, opiuqnowy i Obrzek phuc, skurcz
. przewlekia objawy Srédmigzszowa oskrzeli, zapalenie
Niezbyt czesto - obturacyjna towarzyszace, - choroba phuc optucnej, wysiek -
choroba ptuc, przekrwienie i o iuchow
zapalenie ptuc zapalenie drég P y
(pneumonitis), oddechowych,
wysiek kaszel
optucnowy™**** .
Choroba Srédmigzszowe
Srodmiazszowe srodmigzszowa choroby ptuc (w tym
Zwidknienie a: ptuc (w tym choroba gwattownie
~zenlio ) ptuc**** zapalenie pluc, zapalenie ptuc ) postepujgca )
zapalenie ptuc o AT
oraz zwtoknienie zwtdknienie ptuc

oraz zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Béle brzucha, Béle brzucha,
Bardzo czesto - L . - - - o
nudnosci i wymioty nudnosci
Niestrawnos¢, bole
zotgdkowo-jelitowe i

brzucha, nudnosci,

Krwotok z choroby zapalne Krwotoki
Nudnosci dyspepsja, choroba Nudnosci - ?:Eiggg‘{;i?gé}gﬁ'ye dyspepsja, refluks ?llsgﬁggg
mr;flllihscz)\g: o $luzowej zotgdka i z.?z’rzfle(%v\;/vo-
przetyku, zesp zapalenie jelita P WYy,
suchosci zaparcie

grubego), zapalenie
btony sluzowej jamy
ustnej
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Wodobrzusze,

owrzodzenie i
perforacja
przewodu
pokarmowego, -
. . L Perforacja jelit,
Zapalenle_trz_u stk z_a_pz_aleme zoiadkg . . Zaparcia, refluks zwezenie jelit, . .
Niezbyt czesto ) utrudnienie i jelit (o dowolnej Nieswoiste Zotadkowo- zapalenie uchylka Nieswoiste
otykania, obrzek lokalizaciji), zapalenie jelit . > zapalenia jelit
poty twarzy ¢ zapalenie jja)my P J przetykowy zapalenie trzustki, P !
ustne; zapalenie warg

niestrawnosg,
rozdecie brzucha,
suchos$¢ w jamie
ustnej i gardiowej
Odynofagia,
Rzadko Perforacja jelita**** wzmozona - - - -
motoryka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwiekszenie

Bardzo czesto . aktywnosci ) ) _ _ _

enzymow
watrobowych
Zwiekszenie
. aktywnosci .
Zapalene et
- - zwigkszenie - alaninowej, zwiekszenie ’ -
stezenia enzymow Zwigkszenie aktywnosci
watrobowych) aktywnosci aminotransferaz
aminotransferazy
asparaginianowej
Zapalenie Hepatopatia (w Zwickszona Zapalenie watroby,
Niezbyt czssto : fociowegoi | wavoby, |  @uywnose | Kamicazoiowa | “SCTEE :
kamica sotoi ! enzymow zaburzenia watroby
amica zo6tciowa, cholestaza, watrobowych,
. ; : watrobowych d
sttuszczenie zwiekszenie zapalenie
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Rzadko

Czestosé
nieznana

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Upadacytynib
[ChPL Rinvog™)]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

watroby,

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®]

stezenia bilirubiny

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Golimumab
[ChPL Simponi®]

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

pecherzyka

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

zwiekszenie we krwi z6lciowego
stezenia bilirubiny
Zapalenie watroby,
reaktywacja
zapalenia watroby Autoimmunologicz . AUtO'.
" ina Fotai : immunologiczne
typu B****, Kamica zoiciowa ne zapalenie - ) -
: : zapalenie watroby,
autoimmunologiczn watroby -
. z6ttaczka
e zapalenie
watroby****
Niewydolnos$é

watroby****

Wysypka (w tym
ztuszczajgca sie
wysypka)

Zaburzenia skory

i tkanki podskoérnej

Pogorszenie sie
lub wystapienie
tuszczycy (w tym

Nowe zachorowania

tuszczyca lub zaostrzenie
krostkowa dtoni i tuszczycy, w tym
stop)****, tuszczyca
pokrzywka, . krostkowa
siniaczenie (w tym Wvsvoka Swiad. wysvoka +Ss\?2ﬁ% vgsy;ﬁ::ié (pierwotnie dtoni i i
plamica), ysyp ad, wysyp y k P stop), pokrzywka,
Zapalenie skory (w skory wysypka, swiad,
tym wyprysk), nadmierne pocenie,
tamliwosé sucha skora,
paznokci, grzybica skory,
nadmierne pocenie wyprysk, tysienie
sie, tysienie****,
Swigd
Lysienie, Obrzek Skoérne zmiany Wysypka
Poty nocne, blizna wystgpienie naczynioruchowy, pecherzowe, pecherzowa, Pokrzywka

tuszczycy lub

tuszczyca (w tym

tuszczyca (pierwsze

tojotok, trgdzik
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Rzadko

Bardzo rzadko

Upadacytynib

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliksymab

Sekukinumab

[ChPL Rinvog™]  [ChPL Humira®] [Chpfegi%zia(@] [ChPL Enbrel®]  [ChPL Simponi®] = [ChPL Remicade®] Co[scer:]i’;)(@]
nasilenie objawéw nowe wystgpienie lub rézowaty, brodawka
tuszczycy (w tym | zachorowanie lub zaostrzenie skérna,
tuszczyca nasilenie oraz uprzednio hiperkeratoza,
krostkowa dtoni) i tuszczyca rozpoznanej nieprawidfowa
zaburzenia krostkowa, tuszczycy, pigmentacja skory
pokrewne, gtéwnie dtoni i tuszczyca dtoniowo-
zapalenie skory i stop), pokrzywka, podeszwowa i
egzema, zmiany tuszczyca
zaburzenie tuszczycopodobne krostkowa),
gruczotéw pokrzywka
potowych,
owrzodzenia
skorne,
nadwrazliwos¢ na
Swiatto, tradzik,
przebarwienia
skory, suchosé
skory, zaburzenia
paznokci i tozyska
paznokcia
Martwica
Rumier ZluSZCﬁanli skory, Zespét Stevensa- toksyczno-
wielopostaciowy*** choro y Johnsona, ';?Z pkiywna o
*, zespot Stevensa- pecb erzowe, zapalenie naczyn kei naskorka, zespo
Johnsona***, zaburzenia skéry (w tym _ Re_a cje Stevensa- o
struktury wioséw, . . liszajowate, Johnsona, rumien .
- obrzek zespot Stevensa- zapalenie naczyn ztuszczanie sko wielopostacio Zluszczajace
naczynioruchowy** 3 ph A z nadwrazliwosci), - A postaciowy, zapalenie skory™
* zapalenie ohnsona™™, rumien zapalenl’e naczyn czyracznosg, linijna
naczyn skéry™**, ~ rumien | wielopostaciowy, (skorne) IgA dermatoza
liszajowate zmiany Wlelc/)\postacp Wy reakcje pecr]er_zowa, ostra
P —— "~ rQaKCje liszajowate uogolniona osutI§a
liszajowate krostkowa, reakcje
liszajowate
Martwica

toksyczno-
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Upadacytynib
[ChPL Rinvogq™]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

Certolizumab

pegol
[ChPL Cimzia®]

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

rozptywna
naskorka

Golimumab

[ChPL Simponi®]

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

Czestos¢
nieznana

Bardzo czesto

Nasilenie objawéw
zapalenia skorno-
miesniowego****

Bole migsniowo-
szkieletowe

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Nasilenie objawéw
zapalenia skérno-
miesniowego

Nasilenie objawéw
zapalenia skorno-
miesniowego

Czesto

Skurcze migsni (w
tym zwigkszone
stezenie kinazy
kreatynowej we

Boéle stawdw, bole
migsni, bol plecéw

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

krwi)
Zaburzenia
Rabdomioliza miesniowe,
toczenh ZW|eI§szc_)ne
rumieniowaty ‘ stezenie ) ) ) )
uktadowy osfokinazy
kreatynowej we
Krwi
Skérny toczen
rumieniowaty,
Zespot podostry s!«’)rny Zespot
toczniopodobny**+* i toczen toczniopodobny ) i
rumieniowaty,
zespot

Zaburzenia
czynnosci nerek,
krwiomocz

Zaburzenia nerek

toczniopodobn

i drog moczowych

Zakazenie uktadu
moczowego

Niezbyt czesto

Oddawanie moczu
w nocy

Zaburzenia
czynnosci nerek,
obecnos¢ krwi w

Odmiedniczkowe
zapalenie nerek




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa - analiza

kliniczna

165

Certolizumab

Sekukinumab

Rzadko

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Upadacytyni?M Adalimumab® pegol Etanercept® Golimumab o Infliksymab . [ChPL
[ChPL Rinvoq™] [ChPL Humira®] [ChPL Cimzia®] [ChPL Enbrel®] [ChPL Simponi®] [ChPL Remicade®] Cosentyx®]
moczu,
zaburzenia
pecherza
moczowedo i
cewki moczowej
Zaburzenia
) Nefropatia (w tym . pecherza ) )
zapalenie nerek) moczowego,
zaburzenia nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia
miesigczkowania i
nieprawidiowe Zaburzenia piersi,
Zaburzenia erekgiji krwawienia - zaburzenia Zapalenie pochwy -
maciczne (w tym menstruaciji
brak miesigczki),
zaburzenia piersi
) Dysfunkcje . ) ) )
piciowe
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Reakcje w
Odczyn w miejscu miejscu
wtstrzyknlg,c[a (W wstrzyknler_;la _(w Reakcje zwigzane z
ym rumief w - tym krwawienie, - ; - . -
. S infuzja, bol
miejscu zasinienie,
wstrzykniecia) rumien, swiad,
bdl, obrzek)
Goraczka, bél (0 Goraczka, astenia, Bol w Klatce
. dowolnej regkc;e.zwazane z piersiowej,
Bdle w klatce o infuzjg (w tym ;
Goraczka piersiowej, obrzeki lokalizacj), Gorgczka rumien w miejscu zmeczenie, Zmeczenie
L axws. | oOstabienie, $wigd L gorgczka, reakcje w
goraczka . wstrzykniecia, < A
(o dowolnej okrzvwka miejscu podania,
lokalizaciji), P ywka, dreszcze, obrzek

stwardnienie, bdl,
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Upadacytynib
[ChPL Rinvog™)]

Adalimumab
[ChPL Humira®)

Certolizumab
pegol
[ChPL Cimzia®]
reakcje w miejscu

wstrzykniecia

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Golimumab
[ChPL Simponi®]

siniaczenie, $wiad,
podraznienie i

parestezja), uczucie
dyskomfortu w
klatce piersiowej

Infliksymab
[ChPL Remicade®]

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®]

Niezbyt czesto -

Zapalenie

Dreszcze, stany
grypopodobne,
zmienione
odczuwanie
temperatury
otoczenia, poty
nocne, nagte
zaczerwienienie
twarzy z uczuciem
gorgca

Zaburzenia
proceséw gojenia

Rzadko

Zwigkszona
aktywno$c¢
CPK1% we krwi,
zwiekszona
aktywnosc AIAT,
zwiekszona
aktywnos$c¢
ASpAT,
zwiekszenie
masy ciata

Zaburzenia
krzepniecia krwi i
krwawienia (w tym
wydtuzenie czasu
czesciowej
tromboplastyny po
aktywaciji), dodatni
test w kierunku
autoprzeciwciat (w
tym przeciwciat
przeciw
dwuniciowemu

Przetoki (o
dowolnej -
lokalizaciji

Badania diagnostyczne

Utrudnione gojenie

Zmiany
ziarniniakowe

105 kinaza fosfokreatynowa
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Upadacytynib Adalimumab Certolizumab Etanercept Golimumab Infliksymab SRS el

. ™ A ® pegol ® ; ‘@ ; ® [ChPL
[ChPL Rinvoq™] [ChPL Humira®] [ChPL Cimzia®] [ChPL Enbrel®] [ChPL Simponi®] [ChPL Remicade®] Cosentyx®]

DNA), zwiekszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi
Zwigkszenie
_ stezenia fos_fatazy Dodatnie
Niezbyt czesto - - zasadowej we - - S -
: L autoprzeciwciata
krwi, wydtuzenie
czasu Krzepniecia
Zwiekszenie
stezenia kwasu Nieprawidtowy
) i moczowego we ) i uktad dopetniacza i
Krwi
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegac

Czesto Zaburzenia gojenia - - Ztamania kosci - -

Uszkodzenia
Niezbyt czesto - - skory, zaburzenia - - - -

gojenia

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Rinvog™, ChPL Humira®, ChPL Cimzia®, ChPL Enbrel®, ChPL Remicade®, ChPL Simponi® ChPL Cosentyx®
*obejmuje zakazenie gérnych drég oddechowych, ostre zapalenie zatok, zapalenie krtani, zapalenie nosogardia, bél w jamie ustnej i gardta, zapalenie gardta,
zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw podniebiennych, wirusowe zakazenie goérnych drog
oddechowych

**obejmuje zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie oskrzeli i zapalenie tchawicy i oskrzeli

***obejmuje opryszczke i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

*rrw tym dane ze zgtoszen spontanicznych

Aw tym badania kontynuacyjne metoda otwartej préby

AMzdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitoréw TNF, ale czestos¢ zachorowanh u oséb stosujgcych

certolizumab pegol nie jest znana.

AAzdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistow TNF

nnngtwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF

#w tym gruzlica bydleca

#u chorych ze zdiagnozowang tuszczycg
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8.2. Zestawienie wynikéw z badan wiaczonych do

analizy

W ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa przedstawiono (jedynie poglgdowo) wyniki
prostego zestawienia danych z badania dla UPA i badan wigczonych do analizy dla
komparatoréw. Zestawienie przeprowadzono jedynie dla gtdwnych kategorii zdarzen
rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa (zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane i
zdarzenia niepozadane). Dane analizowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-24
tygodni, przy czym w pierwszej kolejnosci w ramach analizy wigczano dane dla okresu
obserwaciji jak najbardziej zblizonego z okresem obserwacji w badaniu dla UPA tj. dla 12-16

tygodni.

Nalezy pamietaé, ze wyniki przedstawionego ponizej zestawienia nalezy interpretowac z
ostroznoscig gdyz rézna ekspozycja na lek moze skutkowac fatszywymi wnioskami dot. profilu

bezpieczenstwa analizowanych lekow.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
8.2.1. Zgon

W badaniu SELECT-AXIS | w czasie 14 tygodni obserwacji nie odnotowano Zzadnego
przypadku zgonu u chorych stosujgcych UPA. W przypadku komparatoréw w wigkszos$ci lekéw
w analizowanym okresie obserwacji takze nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Jedynie
w badaniu van der Heijde 2006 w grupie ETA 25 mg s.c./2xtydz. odnotowano 1 przypadek

zgonu.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zgonu w czasie 12-24 tygodni

Badanie Badanie Komparator
(publikacja) (publikacja) P

ADA 40 mg
(van der Heijde 2006b) ’ s.c./EOW
COAST-V ADA 40 mg
(van der Heijde 2018a) 16 yg. sc/Eow. | 900 90
RAPID-axSpA CER 200 mg
(Landewé 2014) 24 4. sc.Qaw | 000 111
RAPID-axSpA CER 400 mg
(Landewé 2014) 24 4. sc.oaw | 00O 107
SELECT-AXIS | van der Heijde 2006 12 tyg. E;—?/":’Sd?g 0(0,0) 155
(van der Heijde 2019) UPA+BSC ” —
van der Heijde 2006 12 tyg. s.c./2xtydz. 1(0,7) 150
GO-RAISE GOL 50 mg
(Inman 2008) 24 yg. sc.oaw | 000 | 138
ASSERT INF 5 mg/kg
(van der Heijde 2005) 249, iv. 0(0.0) 202
MEASURE 2 SEK 150 mg
(Baeten 2015) 16 tyg. s.cC. 0(0,0) 72
MEASURE 4 SEK 150 mg
(Kivitz 2018) 16 tyg. s 000 | 116
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8.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W czasie 14 tygodni okresu obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 1,1%
chorych stosujgcych UPA. W przypadku komparatorow w czasie 12-24 tygodni obserwacji
ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u od 0% chorych w przypadku badania Barkham

2010 do 8,8% chorych stosujgcych INF 5 mg/kg i.v. w badaniu Braun 2002. W tabeli ponize;j
zaprezentowano wyniki szczegétowe.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 12-24 tygodni

Badanie Badanie Komparator
(publikacja) (publikacja) P

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

ATLAS ADA 40 mg
(van der Heijde 2006b) ’ s.c./EOW
COAST-V ADA 40 mg
(van der Heijde 2018a) 16 tyg. s.c./EOW 3(33) 90
RAPID-axSpA CER 200 mg
(Landewé 2014) 24 1yg. sc.aw | 4@6) 111
RAPID-axSpA CER 400 mg
(Landewé 2014) 24 byg. sc.Qaw | 75 107
ETA 25 mg
Barkham 2010 12 tyg. s.c./2xtydz. 0(0,0) 20
e ae Calin 2004 12 tyg. EZAlzify’;’f 12.2) 45
(van der Heijde 2019) UPA£BSC . ETA 25 mg
Davis 2003 24 tyg. s.c./2xtydz. 9(6,5) 138
SPINE ETA 50 mg
(Dougados 2011) 12tyg. s.c./tydz. 2.0 39
ETA 25 mg
Gorman 2002 16 tyg. s.c./2xtydz. 0 (0,0) 20
GO-RAISE GOL 50 mg
(Inman 2008) 16 yg. sc.oaw | 236 138
Braun 2002 12 tyg. INF ?\7‘9"‘9 3(8,8) 34
ASSERT INF 5 mg/kg
(van der Heijde 2005) 24 1yg. iv. 735 202
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Badanie
(publikacja)

Badanie

(publikacja) Interwencja

MEASURE 2
(Baeten 2015)

Komparator

SEK 150 mg
S.C.

n (%)

MEASURE 4

(Kivitz 2018)

16 tyg.

SEK 150 mg
S.C.

2(1,7)

116
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8.2.3. Zdarzenia niepozadane

W czasie 14 tygodni okresu obserwacji zdarzenia niepozgdane u chorych stosujgcych UPA
wystapity u 62,4% chorych. Zdarzenia niepozgdane w przypadku komparatoréw odnotowano
u od 48,9% chorych w grupie stosujgcej ADA 40 mg s.c./EOW w badaniu COAST-V do 95%
chorych przyjmujgcych ETA 25 mg s.c./2xtydz. w badaniu Barkham 2010.

W tabeli ponizej podano wyniki szczegétowe.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 12-24 tygodni

Badanie Badanie
(publikacja)

750 (publikacja)

Zdarzenia niepozgdane ogétem

ATLAS ADA 40 mg 156
(van der Heijde 2006b) ’ s.c./EOW (75,0)

COAST-V 16 ADA 40 mg
(van der Heijde 2018a) 9. s.c./EOW

RAPID-axSpA 24 CER 200 mg s.c.
(Landewé 2014) 9. Q2w

RAPID-axSpA CER 400 mg s.c.

208

44 (48,9) 90

85(76,6) | 111

(Landewé 2014) 24 yg. Q4w 80(74,8) | 107
Barkham 2010 12 tyg. Emzi?y?f 19(950) | 20
SELECTAXIS T = EvEYS UPABSC 58 (62,4) | 93
(van der Heijde 2019) SPINE 12 ETA 50 mg 24 (61 5) 39
(Dougados 2011) 9. s.c./tydz. '
GO-RAISE GOL 50 mg s.c. 109
(Inman 2008) 16 tyg. Q4w (79.0) 138
ASSERT . 166
(van der Heijde 2005) 24 1y9. INF 5 mglkgiv. | (g5 5y 202
IS 2 16 tyg. SEK 150 mg s.c. | 47 (653) | 72

(Baeten 2015)

MEASURE 4

(Kivitz 2018) 16 tyg. SEK 150 mg s.c. | 72 (62,1) 116
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9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Rinvog™ w analizowanej populacji docelowej
przedstawiono na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym
przez EMA w 2020 roku [EMA 2020].

Upadacytynib w dawce 15 mg wykazuje kliniczne istotne i silne dziatanie, mierzone za pomoca
odpowiedzi ASAS40, w docelowej populacji chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, u ktérych odpowiedz na zastosowane leczenie byla niewystarczajgca lub
wystgpita nietolerancja lub przeciwwskazanie do stosowania NLPZ. Korzysci ze stosowania
upadacytynibu w analizowanej populacji potwierdzajg rowniez drugorzedowe punkty kohcowe,
oceniajgce rozne aspekty choroby. Nie stwierdzono zadnych istotnych ograniczen
dotyczgcych korzystnych efektow. Pomimo, Ze istnieje niepewnos¢ co do doktadnej wielkosci
efektu w dlugoterminowej skutecznosci leczenia, Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, (CHMP) uznat, ze stosowanie upadacytynibu po 14 tygodniu moze

prowadzi¢ do utrzymania korzysci z leczenia.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa upadacytynibu w grupie chorych na ZZSK sg ogdlnie
zgodne z wynikami dotyczacymi bezpieczenstwa upadacytynibu w grupie chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) oraz z profilem bezpieczehstwa zatwierdzonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Rinvoq™] oraz planie zarzgdzania ryzykiem.
Ze wzgledu na fakt, ze baza danych dotyczacych bezpieczenstwa wsrdd chorych na ZZSK
jest ograniczona Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznat za
dopuszczalne ekstrapolacje danych dotyczgcych bezpieczenstwa z zatwierdzonego
wskazania jakim jest RZS. Uznano zatem, ze profil bezpieczenstwa upadacytynibu w ZZSK w
proponowanym dawkowaniu jest zasadniczo podobny do profilu bezpieczeAstwa w
zatwierdzonym wskazaniu do RZS i tym samym jest ogdlnie ujety w zatwierdzonym ChPL i
RMP.

Wsrod waznych zidentyfikowanych zagrozen w dokumencie EMA 2020 wskazano
zakazenia oportunistyczne i zakazenie wirusem Herpes Zoster. Z kolei do waznych
potencjalnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Rinvog™ nalezg: nowotwory

ztosliwe i polekowe uszkodzenie watroby.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvoq™ w leczeniu

aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych chorych, u
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ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie oceniono

jako korzystny.
10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rinvog™;

o FDA 2019;

o FDA 2020;

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

10.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, cyklosporyna,
takrolimus i leki biologiczne z grupy LMPCh lub inne inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie
zaleca sie go, poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka addytywnego dziatania

immunosupresyjnego.
Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon =zakazenia u chorych otrzymujgcych
upadacytynib. Ciezkie zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tacznej. U chorych otrzymujgcych
upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych. W zwigzku ze
stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruZlica,
potpasiec obejmujgcy wiele dermatoméw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.
Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z aktywnym, ciezkim

zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.
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Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u

chorych:

e z przewlekltym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktorzy byli narazeni na gruzlice;

ez ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

o ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice;

e ze stanami chorobowymi, ktére moga zwiekszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem
nalezy przerwac, jesli u chorego wystapi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory, u
ktérego podczas leczenia upadacytynibem wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast
zosta¢ poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla chorego z uposledzeniem
odpornosci. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi,
dokfadnie monitorowaé stan chorego i przerwac leczenie upadacytynibem, jesli chory nie
odpowiada na leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem

mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u osob w podesztym wieku 265 lat, nalezy

zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy chorych.
Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem chorych nalezy poddaé badaniom
przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawac¢ chorym z
aktywng gruzlicg. U chorych z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg lub u chorych z
czynnikami ryzyka zakazenia gruzlicg, przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze. Zaleca sie konsultacje z lekarzem bedgcym specjalistg w
leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji czy u danego chorego jest wtasciwe rozpoczecie
leczenia przeciwgruzliczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowac stan chorych
w celu wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw gruzlicy, w tym chorych

z ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych
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Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. pétpasiec). Jesli u chorego wystgpi pétpasiec,
nalezy rozwazyC przerwanie leczenia upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu. Przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywaé badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac¢ chorych w celu
wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Chorzy, u ktérych wykryto przeciwciata anty-
HCV (wirus zapalenia watroby typu C) i RNA (kwas rybonukleinowy) wirusa zapalenia watroby
typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV lub DNA (kwas deoksyrybonukleinowy) wirusa zapalenia watroby typu B
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, jesli w czasie

leczenia upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
Szczepienia

Dane odnosnie odpowiedzi na szczepionki zywe lub inaktywowane u chorych otrzymujgcych
upadacytynib nie sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek
podczas leczenia upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem zaleca sie, aby u chorych przeprowadzono wszystkie
szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi

wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.
Nowotwory ztosliwe

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow wystepuje zwiekszone ryzyko nowotworéw
ztosliwych, w tym chtoniakdw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym moga
zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne
dane kliniczne sg ograniczone i prowadzone sg badania diugoterminowe. W badaniach
klinicznych upadacytynibu obserwowano nowotwory ztoSliwe. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i
korzysci leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u chorych z rozpoznanym
nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedgcy czerniakiem
(NMSC) lub decydujagc o kontynuacji leczenia upadacytynibem u chorych, u ktérych wystgpi

nowotwor ztosliwy.
Rak skoéry niebedacy czerniakiem

U chorych leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedace czerniakiem. U chorych

ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry zaleca sie okresowe badania skory.




MA'_'TA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym 179

zapaleniem stawéw kregostupa - analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Nieprawidlowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u <1% chorych zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC)
<1 x 10° komoérek/l, bezwzgledng liczbe limfocytow (ALC) <0,5 x 10° komdrek/l oraz stezenie
hemoglobiny <8 g/dl. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo
przerwane u chorych z wartosciami ANC <1 x 10° komérek/l, ALC <0,5 x 10° komérek/I lub
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania

terapeutycznego.
Ryzyko sercowo-naczyniowe

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawow majg zwiekszone ryzyko zaburzeh sercowo-
naczyniowych. U chorych leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowac czynniki ryzyka (np.
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami opieki

zdrowotnej.
Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze zwiekszeniem parametrow lipidowych, w tym
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu
LDL zmniejszyly sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale
dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na

zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosé.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych, w poréwnaniu z placebo. Aktywnos¢ enzymow nalezy
oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania terapeutycznego. Zaleca sie bezzwloczne ustalenie przyczyny zwiekszenia
aktywnosci enzyméw watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego
uszkodzenia watroby. W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania
terapeutycznego zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego
uszkodzenia watroby, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia

takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE) u
chorych otrzymujacych inhibitory JAK, w tym upadacytynib. U chorych ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci.
Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy okreslaniu ryzyka wystgpienia DVT/PE
obejmujg podeszly wiek, otytos¢, DVT/PE w wywiadzie, chorych poddawanych duzym
zabiegom chirurgicznym i przedtuzajgce sie unieruchomienie. W razie wystgpienia klinicznych
cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem a chorych bezzwiocznie poddaé

badaniom i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie.
10.1.2. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia gérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, nudnosci, zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j
(CPK) we krwi i kaszel. Najczesciej wystepujgcymi ciezkim dziataniami niepozgdanymi byty

ciezkie zakazenia.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rinvog™.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Rinvoq™

Upadacytynib

Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania

Zakazenia gornych drog oddechowych* Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli** Czesto

Zakazenia i zarazenia Potpasiec Czesto
pasozytnicze Opryszczka** Czesto

Zapalenie ptuc Niezbyt czesto

Kandydoza jamy ustnej Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego Neutropenia Czesto

Zaburzenia metabolizmu Hipercholesterolemia Czesto
i odzywiania

Hipertriglicerydemia Niezbyt czesto

Zaburzenia uktad oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia Kaszel Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Tradzik Czesto
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Upadacytynib

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia ogolne i stany

W miejscu podania Gorgczka Czgsto

Zwiekszona aktywnos$¢ CPK we krwi Czesto

Zwiekszona aktywnos¢ AIAT Czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywno$¢ AspAT Czesto

Zwiegkszenie masy ciata Czesto

*obejmuje: zakazenie goérnych drég oddechowych, ostre zapalenie zatok, zapalenie krtani, zapalenie
nosogardta, bol w jamie ustnej i gardia, zapalenie gardia, zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych,
niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw podniebiennych, wirusowe zakazenie gérnych drog
oddechowych

**obejmuje zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie oskrzeli i zapalenie
tchawicy i oskrzeli

***obejmuje opryszczke i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

10.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednocze$nie LMPCh,
czestos¢ wystepowania zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 27,4% w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 20,9% w grupie otrzymujgcej placebo. W
badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg metotreksat (MTX), czestos¢ wystepowania
zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 19,5% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15mg
w monoterapii w poréwnaniu z 24,0% w grupie otrzymujgcej MTX. taczna dtugookresowa
czestos¢ wystepowania zakazen w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg we wszystkich
pieciu badaniach klinicznych Il fazy (2 630 chorych) wynosita 93,7 zdarzeh na 100 pacjento-

lat.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednoczesnie lekami z
grupy LMPCh, czestos¢ wystepowania ciezkiego zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita
1,2% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,6% w grupie otrzymujgce;j
placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg MTX, czestos¢ wystepowania ciezkiego
zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 0,6% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg
w monoterapii w poréwnaniu z 0,4% w grupie otrzymujgcej MTX. taczna dtugookresowa
czestos¢ wystepowania ciezkich zakazeh w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg we
wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita 3,8 zdarzen na 100 pacjento-lat.
Najczestszym ciezkim zakazeniem bylo zapalenie ptuc. Czestos¢ wystepowania ciezkich

zakazeh utrzymywata sie na statym poziomie podczas diugotrwatej ekspozyciji na lek.
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Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazenh byta wieksza u chorych w wieku 75 lat i starszych,

cho¢ dane sg ograniczone.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w postaci zakazenia w przypadku stosowania
upadacytynibu w poréwnaniu z placebo wynosita: zakazenie gornych drég oddechowych
(13,5% vs. 9,5%), zapalenie ptuc (0,5% vs. 0,3%), potpasiec (0,7% vs. 0,2%), opryszczka
(0,8% vs.0,5%) oraz kandydoza jamy ustnej (0,4% vs. <0,1%). W wigkszosci przypadkow

potpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat ciezkiego przebiegu.
Zakazenia oportunistyczne (z wylaczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednoczesnie lekami z
grupy LMPCh, czestos¢ wystepowania zakazenia oportunistycznego w okresie 12/14 tygodni
wynosita 0,5% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,3% w grupie
otrzymujacej placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg MTX, w okresie 12/14
tygodni nie byto przypadkoéw zakazenia oportunistycznego w grupie otrzymujgcej upadacytynib
15 mg w monoterapii, a w grupie otrzymujgcej MTX czestos¢ wystepowania wynosita 0,2%.
taczna dtlugookresowa czestosé¢ wystepowania zakazen oportunistycznych w grupie
otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita

0,6 zdarzen na 100 pacjento-lat.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych chorzy otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) =23 x GGN
W cOo najmniej jednym oznaczeniu u 2,1% oraz 1,5% chorych leczonych upadacytynibem
15 mg, w poréwnaniu z odpowiednio 1,5% oraz 0,7% chorych otrzymujgcych placebo. W
wiekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych miato

charakter bezobjawowy i przejsciowy.

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg MTX, w okresie 12/14 tygodni zwigkszenie
aktywno$ci AIAT i AspAT 23 x GGN w przynajmniej jednym oznaczeniu zaobserwowano u
0,8% oraz 0,4% chorych leczonych upadacytynibem 15 mg, w poréwnaniu z odpowiednio
1,9% i 0,9% chorych leczonych MTX.

Profil i czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT i AspAT byly stabilne w czasie,

réwniez w dtugookresowych badaniach kontynuacyjnych.




MA'_'TA@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym 183

zapaleniem stawéw kregostupa - analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zwiekszone stezenie lipidow

Leczenie upadacytynibem 15 mg bylo zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem
parametrow lipidowych, w tym cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, cholesterolu LDL i
cholesterolu HDL. Nie stwierdzono zmian w stosunku LDL/HDL. Zwiekszenie stezen
obserwowano po 2 do 4 tygodniach leczenia i utrzymywaly sie one na statym poziomie
podczas diugookresowego leczenia. W badaniach kontrolowanych u chorych z poczatkowymi
wartosciami ponizej okreslonych limitdw, zwiekszenie stezenia powyzej okreslonego limitu
obserwowano co najmniej raz w okresie 12/14 tygodni u nastepujacego odsetka chorych (w

tym chorych z pojedynczym oznaczeniem podwyzszonej wartosci):

e cholesterol catkowity 25,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% vs 31%, odpowiednio w grupie
otrzymujacej upadacytynib 15 mg i w grupie otrzymujgcej placebo;

e cholesterol LDL 23,36 mmol/l (130 mg/dl): 42% vs 19%, odpowiednio w grupie
otrzymujacej upadacytynib 15mg i w grupie otrzymujgcej placebo;

o cholesterol HDL 21,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% vs 61%, odpowiednio w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15mg i w grupie otrzymujgcej placebo;

o triglicerydy 22,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% vs 15%, odpowiednio w grupie otrzymujgcej
upadacytynib 15mg i w grupie otrzymujgcej placebo.

Fosfokinaza kreatynowa (CPK)

W kontrolowanych placebo badaniach u chorych otrzymujgcych jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni, obserwowano zwigkszenie aktywnosci CPK. Zwiekszone
aktywnosci CPK >5 x GGN odnotowano w okresie 12/14 tygodni u 1,0% i 0,3% chorych
odpowiednio w grupach otrzymujgcych upadacytynib 15 mg i w grupach otrzymujgcych
placebo. W wiekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci >5 x GGN miato charakter
przejéciowy i nie wymagato przerwania leczenia. Srednie aktywnos$ci CPK zwigkszaty sie
przez 4 tygodnie ze srednim zwiekszeniem o 60 IU/l w 12.tygodniu, a nastepnie utrzymywaty

sie na stabilnym podwyzszonym poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.
Neutropenia

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych chorzy otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1 000 komdérek/mm?
w co najmniej jednym oznaczeniu wystgpito u 1,1% i <0,1% chorych odpowiednio w grupach

otrzymujgcych upadacytynib 15 mg i w grupach otrzymujgcych placebo. W badaniach
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klinicznych w odpowiedzi na ANC <1 000 komérek/mm? leczenie przerywano. Srednia liczba
neutrofili zmniejszata sie w okresie 4 do 8 tygodni. Zmniejszona liczba neutrofili utrzymywata
sie na stabilnym, nizszym niz przed rozpoczeciem leczenia poziomie, rowniez podczas

kontynuacji terapii.
tuszczycowe zapalenie stawéw

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u chorych z aktywnym tuszczycowym
zapaleniem stawow leczonych upadacytynibem w dawce 15mg byt zgodny z profilem
bezpieczehstwa obserwowanym u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow. U chorych
leczonych upadacytynibem w dawce 15mg czesto$¢ wystepowania trgdziku i zapalenia
oskrzeli byta wieksza (odpowiednio 1,3% i 3,9%) w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 0,3%
i 2,7%). U chorych leczonych upadacytynibem w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu ze
stosowaniem monoterapii obserwowano wigkszg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen
(odpowiednio 2,6 zdarzenia na 100 pacjento-lat i 1,3 zdarzenia na 100pacjento-lat) oraz
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (zwiekszenie aktywnosci AIAT co
najmniej 3. stopnia odpowiednio 1,4% i 0,4%). Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta

wieksza u chorych w wieku 65 lat i starszych, cho¢ dane sg ograniczone.
Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u chorych z aktywnym zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa leczonych upadacytynibem w dawce 15mg byt zgodny z
profilem bezpieczenstwa obserwowanym u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. Nie

odnotowano zadnych nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa.

10.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
dokumentach FDA

Zgodnie z potencjalnymi sygnatami na temat powaznego ryzyka / nowymi informacjami
dotyczacymi bezpieczenstwa w komunikacie dla UPA z okresu od lipca do wrzesnia 2020 roku
pojawito sie doniesienie o nadwrazliwosci, w zwigzku z czym FDA ocenia potrzebe dziatan
regulacyjnych [FDA 2020].

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia i

srodki ostroznosci:
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e ciezkie zakazenia;

¢ nowotwory ztosliwe;

e zakrzepica;

o perforacja przewodu pokarmowego;

o nieprawidlowe wartosci badan laboratoryjnych.
Ciezkie zakazenia

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rinvog™ zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce
zgon zakazenia. Do najczestszych ciezkich zakazen zgtaszanych podczas stosowania leku
Rinvog™ nalezato zapalenie piluc i zapalenie tkanki tgcznej. Spoéréod zakazen
oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rinvoq™ zgtaszano gruzlice,
potpasiec obejmujgcy wiele dermatoméw, kandydoze jamy ustnej/przetyku i kryptokokoze.
Nalezy unikac¢ stosowania leku Rinvog™ u chorych z aktywnym, ciezkim zakazeniem, w tym

z zakazeniami miejscowymi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajgce z leczenia przed rozpoczeciem stosowania leku

Rinvog™ u chorych:

e z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktérzy byli narazeni na gruzlice;

e 2z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

o ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice;

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonnoé¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu produktem leczniczym Rinvog™. Nalezy
przerwac leczenie, jesli u chorego wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chorego, u
ktérego w trakcie leczenia produktem leczniczym Rinvog™ rozwinie sie nowe zakazenie,
nalezy podda¢ szybkim i petnym badaniom diagnostycznym, witasciwym dla chorego z
upo$ledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczgé odpowiednig terapie  Srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi oraz uwaznie monitorowa¢ stan chorego. Nalezy przerwac
stosowanie leku Rinvoqg™, jesli chory nie odpowiada na leczenie Srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Terapie produktem leczniczym Rinvog™ mozna wznowi¢ po

opanowaniu zakazenia.
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Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ chorych nalezy poddac
badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Produktu leczniczego Rinvog™ nie
nalezy podawac chorym z aktywng gruzlicg. U chorych z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg
lub u chorych z aktywng gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego
przebiegu leczenia oraz u chorych z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica pomimo
negatywnego wyniku testu w kierunku utajonego zakazenia gruzlica, przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Rinvoq™ nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze.
Zaleca sie konsultacje z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy przed
podjeciem decyzji czy u danego chorego jest wilasciwe rozpoczecie leczenia
przeciwgruzliczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé stan chorych w celu
wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw gruzlicy, w tym chorych z

ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.
Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazen wirusem Herpes (np. potpasiec) oraz wirusowego zapalenia watroby
typu B. Jesli u chorego wystgpi potpasiec, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Rinvog™ do czasu ustgpienia epizodu. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Rinvog™ i w jego trakcie nalezy wykonywaé badania przesiewowe w celu wykrycia
wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac chorych w celu wykrycia reaktywacji wirusa
zapalenia watroby. Chorzy, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa zapalenia
watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy, u ktdérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni z badan
klinicznych. Nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, jesli w czasie leczenia produktem

leczniczym Rinvog™ wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki nowotworow zioSliwych. Nalezy rozwazyc
ryzyko i korzysci leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ przed rozpoczeciem leczenia u
chorych z rozpoznanym nowotworem zto$liwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory
niebedgcy czerniakiem (NMSC) lub decydujgc o kontynuacji leczenia produktem leczniczym

Rinvog™ u chorych, u ktérych wystgpi nowotwér ztosliwy.
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Rak skory inny niz czerniak

Zgtaszano przypadki raka skoéry niebedgcego czerniakiem u chorych leczonych lekiem
Rinvog™. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe

badania skory.
Zakrzepica

Zakrzepica, w tym zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej i zakrzepica tetnicza,
wystepowata u chorych leczonych z powodu stanéw zapalnych inhibitorami kinazy JAK, w tym
produktem leczniczym Rinvoq™. Wiele z tych zdarzen niepozadanych bylo powaznych, a
niektore zakonczyty sie Smiercig. Nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzy$ci zwigzane ze stosowaniem
leku Rinvoq™ przed rozpoczeciem leczenia chorych, ktérzy mogg by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko zakrzepicy. W przypadku wystgpienia objawdéw zakrzepicy, chorych nalezy

bezzwtocznie poddac¢ badaniom i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego, chociaz
znaczenie dziatania inhibitorow JAK w tych przypadkach nie jest znane. W badaniach wielu
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow otrzymywato terapie podstawowg
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Rinvog™ nalezy stosowaé ostroznie u
chorych, ktérzy mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego
(np. chorzy z zapaleniem uchytkdw w wywiadzie lub chorych stosujacych NLPZ). Chorych, u
ktérych wystgpity nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy
jak najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji przewodu

pokarmowego.

Wyniki badan laboratoryjnych

Neutropenia

Leczenie lekiem Rinvog™ wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania neutropenii
(ANC <1 000 komorek/mm?). Nalezy ocenic¢ liczbe neutrofili na poczatku badania oraz podczas
rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwac leczenie lekiem Rinvoq™ oraz
nie nalezy rozpoczyna¢ terapii u chorych z matg liczbg neutrofili (. ANC <1 000

komdrek/mm3).
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Limfocytopenia

Leczenie lekiem Rinvog™ wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfocytopenii
(ALC <500 komdrek/mm?). Nalezy ocenic¢ liczbe limfocytéw na poczatku badania oraz podczas
rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwac leczenie lekiem Rinvoq™ oraz
nie nalezy rozpoczynaé terapii u chorych ze zmniejszong liczbg limfocytow (tj. ALC <500

komorek/mm3).

Niedokrwisto$¢é

Leczenie lekiem Rinvog™ wigzatlo sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania
niedokrwistosci (<8 g/dl). Nalezy oceni¢ stezenie hemoglobiny na poczatku badania oraz
podczas rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwaé leczenie lekiem
Rinvog™ oraz nie nalezy rozpoczynac terapii u chorych z niskim stezeniem hemoglobiny we
krwi (<8 g/dl).

Lipidy

Leczenie Rinvog™ wigzato sie ze zwiekszeniem parametrow lipidowych, w tym stezenia
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwiekszone stezenia cholesterolu LDL
zmniejszyty sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn. Nie
ustalono wptywu takiego zwigkszenia parametrow lipidowych na zachorowalnos¢ na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego i smiertelnos¢. Chorych nalezy monitorowaé¢ 12 tygodni po
rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z Kklinicznymi wytycznymi dotyczgcymi
hiperlipidemii. Nalezy postepowaé zgodnie z wytycznymi klinicznymi dotyczgacymi leczenia

hiperlipidemii.

Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

Leczenie lekiem Rinvog™ wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej
aktywnosci enzymdéw watrobowych, w poréwnaniu z placebo. Aktywnos¢ enzyméw nalezy
oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania terapeutycznego. Zaleca sie bezzwtoczne ustalenie przyczyny zwiekszenia
aktywnosci enzymow watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego
uszkodzenia watroby. W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania

terapeutycznego zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego
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uszkodzenia watroby, nalezy przerwaé leczenie lekiem Rinvog™ do czasu wykluczenia

takiego rozpoznania.
Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach, istnieje ryzyko uszkodzenie ptodu, jesli lek
Rinvog™ zostanie podany kobiecie w cigzy. Podanie leku Rinvog™ szczurom i krélikom
podczas organogenezy spowodowato nasilenie wad rozwojowych ptodu. Nalezy
poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy doradzi¢ kobietom w
wieku rozrodczym stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia produktem

leczniczym Rinvoq™ oraz przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
Szczepienia

Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia lekiem
Rinvog™ lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Rinvoq™ zaleca sig, aby u chorych przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym
profilaktyczne szczepienia przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz

obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z

bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w
ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 10.02.2021 r.
Tabela 49.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 10

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 15

Zaburzenia uktadu immunologicznego 11

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6

Zaburzenia psychiczne 16

Zaburzenia uktadu nerwowego 48

Zaburzenia w obrebie oka 9

Zaburzenia ucha i btednika 7

Zaburzenia serca 14

Zaburzenia naczyniowe 25

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 50

Zaburzenia zotadka i jelit 59

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 34

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 76

Zaburzenia nerek i drog moczowych 6

Cigza, potdg i okres okoloporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 103

Badania diagnostyczne 59

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 46

Uwarunkowania spoteczne 2

Procedury medyczne i chirurgiczne 19

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 4
Ogotem 368

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (103), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (98) oraz zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej (76).

10.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
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dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rinvog™. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku
pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym

zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 820

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 144

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 55

Zaburzenia uktadu immunologicznego 52

Zaburzenia endokrynologiczne 18

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 128

Zaburzenia psychiczne 143

Zaburzenia uktadu nerwowego 439

Zaburzenia w obrebie oka 137

Zaburzenia ucha i blednika 36

Zaburzenia serca 147

Zaburzenia naczyniowe 138

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 331

Zaburzenia zotadka i jelit 462

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 37

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 275

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 731

Zaburzenia nerek i drog moczowych 88

Ciaza, polog i okres okoloporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 29

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 6

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 933

Badania diagnostyczne 456

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 379

Uwarunkowania spoteczne 29

Procedury medyczne i chirurgiczne 578

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 13
Ogoétem 3070
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Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (933), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (820) oraz zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (731).
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11. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy
11.1. Poréwnanie bezposrednie

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych upadacytynib z adalimumabem,
certolizumabem  pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem i
sekukinumabem. Wyniki przeprowadzonego przeglgdu rejestréw badan klinicznych
takze nie wskazujg, aby w najblizszej przysztosci miato pojawi¢ sie takie badanie (nie
odnaleziono zadnego trwajgcego aktualnie badania dla UPA w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem w ZZSK). Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, poréwnawcza
ocena UPA wzgledem wybranych komparatoréow zostata przedstawiona na podstawie
poréwnania posredniego (NMA). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poréwnanie
posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza wiarygodnosé, niz poréwnanie
bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy traktowa¢ z wiekszg ostroznoscig. Wyniki
dla UPA dla punktéw rozpatrywanych w ramach NMA zostaty uwzglednione na
podstawie danych z badania SELECT-AXIS |. Petne wyniki randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego badania SELECT-AXIS | w ktérym przeprowadzono
porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa UPA+BSC wzgledem PLC+BSC

takze przedstawiono w ramach analizy;

o dla UPA w leczeniu ZZSK odnaleziono tylko 1 opublikowane randomizowane badanie
kliniczne. W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji stosujgcej UPA i objetej obserwacjg
jest umiarkowana. Nalezy jednak podkresli¢ iz w raporcie uwzgledniono najlepsze

dostepne dane dla rozpatrywanej populaciji;

e w badaniu SELECT-AXIS | ocene w ramach fazy randomizowanej prowadzono
maksymalnie po 14 tygodniach leczenia. Zgodnie z ChPL Rinvoq™ odpowiedz

kliniczna powinna wystgpi¢ w czasie do 16 tygodni;

e populacja chorych uczestniczgca w badaniu SELECT-AXIS | jest szersza niz okreslona
szczegotowo kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.36. Do programu

kwalifikuje sie chorych spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:
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e z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow

nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

o z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwoch wizyt
lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym

okresie,

e z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki
przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4
tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza
utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego

leczenial®.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono opublikowanych badan
dla populacji odpowiadajgcej doktadnie kryteriom wigczenia do Programu lekowego
dlatego wtgczono badanie dla populacji szerszej. Nalezy jednak zauwazy¢ iz w badaniu
SELECT-AXIS | uczestniczyli chorzy doro$li z rozpoznanym ZZSK wg
zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich, z aktywng chorobg na poczagtku badania,
definiowang jako wynik w skali BASDAI wynoszgcy =4 oraz wynik oceny bolu plecow
w 10-stopniowej skali NRS wynoszacy 24 i z niewystarczajgcg odpowiedzig na co
najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne Ilub nietolerancjg lub

przeciwwskazaniem do stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych;

e wyniki dla fazy przedtuzonej badania SELECT-AXIS | byty dostepne wytgcznie dla
grupy chorych, ktérzy kontynuowali stosowanie UPA. W grupie PLC chorzy mogli
rozpoczac¢ terapie aktywng interwencjg w zwigzku z czym dane dtugookresowe dla

grupy kontrolnej nie sg dostepne. Jednak tak jak wskazano powyzej dtugookresowe

106Aktywng i ciezkg posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej
kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1,okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

b) bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

c) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.
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stosowanie PLC jest nieetyczne. W raporcie uwzgledniono dostepne wyniki dla fazy
przediuzonej badania SELECT-AXIS | dla 64 tygodni przedstawiane w odnalezionym
abstrakcie konferencyjnym Deodhar 2020a i dokumencie EMA 2020 (w wyniku
przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono opublikowanej petnotekstowej

publikacji zawierajgcej dane z fazy przedtuzonej badania SELECT-AXIS I).

e czesC wynikébw z badania SELECT-AXIS | nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane
pochodzgce z dokumentu EMA 2020 i abstraktéw konferencyjnych;

¢ nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem
wybranych komparatoréw;

o dla czesci wynikow do badania SELECT-AXIS | nie bytlo mozliwe samodzielnie
obliczenie przedziatow ufnosci i istotnos¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami
okreslono na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji;

e czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do
analizy w ramach analizy post-hoc;

e dla czesci wynikdw do badania SELECT-AXIS | przedstawiono analizy w podgrupach
chorych. Czes¢ podgrup byta mato liczna, w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup
obarczone sg ryzykiem niepewnosci;

e dla czesci wynikow odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionymi w
gtéwnych publikacjach do badania SELECT-AXIS | a danymi przedstawionymi np. w

dokumencie EMA 2020. Przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana.

11.2. NMA

e populacja badana w badaniach wtgczonych do NMA nieznacznie réznita sie miedzy
poszczegdélnymi badaniami (m.in. w zakresie kryteriow witaczenia, danych
demograficznych czy liczebno$ci) i jest ona szersza niz wnioskowana (m.in. w zakresie
wczesdniej terapii NLPZ) W zadnym z wigczonych badan, definicja aktywnej postaci
choroby nie jest w petni identyczna (spetnienie wszystkich 3 kryteriéw) z okreslong we
wnioskowanym Programie lekowym B.36. W wyniku przeglagdu medycznych baz
danych nie odnaleziono opublikowanych badan dla populacji odpowiadajgcej doktadnie
kryteriom wigczenia do Programu lekowego dlatego wtaczono badania dla populacji
szerszej. Dodatkowo nalezy zauwazyc¢ iz kryterium wtgczenia chorych w zdecydowanej

wiekszosci wigczonych badan stanowito rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich,
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u chorych wystepowata aktywna posta¢ choroby i odnotowano nieskutecznos¢ lub
nietolerancje wczes$niejszej terapii z zastosowaniem co najmniej 1 NLPZ/klasycznego
LMPCh (do badan SELECT-AXIS, DANISH, COAST-V, RAPID-axSpAY’, SPINE

wiaczano chorych u ktérych uprzednio stosowano co najmniej 2 NLPZ).

e W badaniach ATLAS, Barkham 2010, van der Heijde 2006, Calin 2004, Davis 2003,
Gorman 2002, Braun 2002, ASSERT i MEASURE 4 nie przedstawiono informacji o
sredniej poczatkowej wartosci ASDAS, co stanowi ograniczenie w analizie
homogenicznoéci badah. Podobnie w badaniach Gorman 2002 i ASSERT nie
przedstawiono informaciji o $redniej poczatkowej wartosci BASDAI, co rowniez stanowi
ograniczenie w analizie homogenicznosci badan. Nalezy jednak zauwazyé iz
badaniach w ktorych informacje na temat sredniego poczatkowego wskaznika ASDAS,
BASDAI lub BASFI byty dostepne mozna wnioskowac¢ ze wartosci te byly ogotem

zblizone;

e wigczone do NMA badania roznity sie pod katem mozliwosci i rodzaju leczenia

wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;

e dane dotyczace czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20 w badaniach ASSERT i
Braun 2002 i czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniach ASSERT i
GO-RAISE odczytywano z wykresow w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko

niepewnosci;

e stwierdzono brak homogenicznosci w zakresie czasu trwania fazy kontrolowanej

placebo badania SELECT-AXIS | oraz badan dla komparatorow:

o dla UPA okres obserwacji wynosit maksymalnie 14 tygodni;

e dla ADA okres obserwacji wynosit 12 tygodni w badaniach ATLAS i DANISH
oraz 16 tygodni w badaniu COAST-V,

e dla CER okres obserwaciji dla badania RAPID-axSpA wynosit 12 tygodni;

o dla ETA okres obserwacji wynosit 12 tygodni w badaniach van der Heijde 2006,
Calin 2004, Davis 2003, Barkham 2010 i SPINE oraz 16 tygodni w badaniu
Gorman 2002;

107njeadekwatna odpowiedz lub nietolerancja = 1 NLPZ stosowanego w najwyzszej tolerowanej dawce
podczas = 30 dni ciggtej terapii lub nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja = 2 NLPZ stosowanych
kazdy w ciggu = 2 tygodni.
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e dla GOL okres obserwacji dla badania GO-RAISE wynosit 14 tygodni;
o dla INF okres obserwacji wynosit 12 tygodni w badaniach Braun 2002 i
ASSERT;
o dla SEK okres obserwacji wynosit 16 tygodni w badaniach MEASURE 2 i
MEASURE 4.
Réwnoczednie nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wskazanych lekow czas trwania
okresu obserwacji nie moze byc¢ identyczny gdyz wedtug odpowiednich ChPL w ZZSK
dla UPA odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 16 tygodni leczenia, dla
ADA, CER, ETA, w ciggu 12 tygodni leczenia, dla GOL po 12-14 tygodniach, dla INF
po 6 tygodniach, a dla SEK po 16 tygodniach leczenia,

¢ na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skutecznosci
UPA i komparatorow dla okresu obserwaciji dtuzszego niz 12-16 tygodni ze wzgledu na
brak danych dla wspodlnej referencji (PLC) dla dtuzszego okresu obserwacji. W
wiekszosci badan wigczonych do analizy po okreslonym czasie chorzy przechodzili z
fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktérej wszyscy uczestnicy badania
otrzymywali substancje czynng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze prowadzenie
dtugoterminowych badan z udziatem ramienia PLC jest problematyczne ze wzgledéw

etycznych;

e jednym ze zrodet heterogenicznosci badania SELECT-AXIS | oraz badan dla
komparatoréw w zakresie charakterystyki populacji bylo wczeéniejsze leczenie
inhibitorami TNF. W badaniach RAPID-axSpA, MEASURE 2 i MEASURE 4 wigczono
chorych stosujgcych uprzednio inhibitory TNF, natomiast w pozostatych badaniach
stosowanie lekow z tej grupy stanowito kryterium wykluczenia. Nalezy jednak
zauwazy¢ iz w badaniu RAPID-axSpA wérdd chorych z ZZSK wcezesniejszg ekspozycije
na inhibitor TNF odnotowano jedynie u okoto 17% chorych w grupie CER 200 mg, 16%
chorych w grupie CER 400 mg i 28% chorych w grupie PLC, w badaniu MEASURE 2
u okoto 61% w grupie SEK 150 mg, 62% chorych w grupie SEK 75 mg i 61% chorych
w grupie PLC nie zastosowano uprzednio Zzadnego inhibitora TNF a w badaniu
MEASURE 4 zdecydowana wiekszos¢ chorych wtgczonych do badania (72,3%) nie

stosowata uprzednio inhibitorow TNF;

e w badaniu DANISH (Pedersen 2016) w przypadku danych demograficznych
zidentyfikowano rozbiezno$¢ w odsetkach podanych przez autorow publikacji a

wynikajgcych z obliczen samodzielnych, przyczyna tych rozbieznosci nie jest znana.
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Ponadto nie przedstawiono szczegotowych informacii na temat kryteriow wykluczenia

Z tego badania;

¢ w badaniu Barkham 2010 nie przedstawiono danych na temat utraty chorych, co moze

wptywacé na wiarygodnos¢ wynikow z tego badania;

e zaleznie od punktu koncowego, przedstawione w raporcie wyniki NMA byly do
pewnego stopnia ograniczone przez niedostatek dostepnych danych z badan
klinicznych u chorych z ZZSK (mata liczba wtgczonych badan dla danego komparatora
np. dla CER lub brak prezentacji danych dla punktéw koncowych spetniajgcych kryteria
wigczenia). Dlatego tez wyniki NMA nalezy rozpatrywac z ostroznoscia;

e w ramach NMA nie bylta wykonywana analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz
metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa
m.in. ze wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w
poszczegolnych badaniach (réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC
— rézna ekspozycja na lek moze skutkowaé fatszywymi wnioskami dot. profilu
bezpieczenstwa). W zwigzku z powyzszym w analizie wykonano poréwnanie profili
bezpieczenstwa UPA oraz komparatorow (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab) na podstawie Charakterystyk
Produktow Leczniczych. W ramach uzupelnienia oceny bezpieczenstwa
przedstawiono takze (jedynie pogladowo) wyniki prostego zestawienia danych z
badania dla UPA i badan witgczonych do analizy dla komparatorow. Zestawienie
przeprowadzono jedynie dla gtéwnych kategorii zdarzen rozpatrywanych w ramach
oceny bezpieczenstwa (zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane i zdarzenia
niepozgdane);

e ograniczeniem NMA jest heterogenicznos¢ skal stosowanych do oceny efektu
terapeutycznego, tzn. stosowanie skali (NRS 0-10 jednostek, VAS 0-10 cm lub 0-100
mm). Skale te mozna jednak uzna¢ za poréwnywalne (po odpowiednim przeliczeniu
wynikbw w mm na cm);

e nie bylo mozliwe przedstawienie wiarygodnych wynikbw NMA dla poréwnawczej oceny
jakosci zycia dla UPA wzgledem komparatoréw (na podstawie Sredniej zmiany wyniku
ASQol). Z uwagi na niewielkg liczbe badan dla ktérych dostepne byty dane dla tego

punktu koncowego, w ramach NMA uzyskano bardzo szerokie przedziaty
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wiarygodnosci co uniemozliwiato interpretacje uzyskanych wynikow. W zwigzku z tym

odstgpiono od prezentacji wynikéw m.in. dla tego punktu?®®,

12. Podsumowanie i wnioski koncowe

12.1. Poréwnanie UPA wzgledem lekéw biologicznych na
podstawie NMA

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z aktywnymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
posredniego. Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne porownywanie wielu interwencji.
NMA tgczy bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace
wzglednych skutkéw leczenia. W toku realizacji projektu przeprowadzono metaanalize
sieciowa, ktérej celem byto oszacowanie réznic miedzy UPA a komparatorami w odniesieniu
do skutecznosci leczenia u dorostych chorych na ZZSK. Wyniki NMA dotyczyly poréwnania
UPA wzgledem lekéw wskazanych w Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj.
SEK (komparator gtéwny) oraz ADA, CER, ETA, INF, GOL (komparatory techniczne)).

W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz metaanaliza
sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczehstwa m.in. ze wzgledu na
réznice w definicjach populacji chorych otrzymujacych PLC w poszczegdlnych badaniach
(réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — rézna ekspozycja na lek moze
skutkowac fatszywymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa). Dlatego tez przeprowadzono
poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab) na podstawie odpowiednich

Charakterystyk Produktow Leczniczych.

108 Podjeto proébe wykonania NMA dla $redniej zmiany wyniku ASQoL wzgledem wartosci
poczatkowych, czestosci wystepowania zmniejszenia warto$ci ASDAS o 21,1 jednostki w stosunku do
wartosci poczatkowej, sredniej zmiany wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych i $redniej
zmiany wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych. Jednak z uwagi na niewielkg liczbe badan dla
ktorych dostepne byly dane dla wymienionych punktéw koricowych, w ramach NMA uzyskano bardzo
szerokie przedzialy wiarygodnosci co uniemozliwiato interpretacje uzyskanych wynikéw. W zwigzku z
tym odstgpiono od prezentacji w ramach raportu wynikéw dla wskazanych punktéw koncowych.
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Ocena bezpieczenstwa

Poréwnanie profili bezpieczehAstwa UPA oraz komparatoréow (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab) przeprowadzone na podstawie
odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze ws$rod chorych
stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg liczbe dziatah niepozgdanych niz w przypadku

pozostatych lekdw poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL wsréd chorych stosujgcych UPA (w poréwnaniu
do komparatoréow) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozadanych w kategoriach
takich jak nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia
uktadu nerwowego, zaburzenia serca, zaburzenia nerek i drog moczowych oraz urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach.

W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania UPA bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen gérnych drog oddechowych. Natomiast wsrod
chorych przyjmujgcych pozostate leki raportowano (oprécz zakazeh gérnych drég
oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
skérne, zakazenia dolnych drog oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia
wirusem herpes). W przypadku zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia,
u chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne odnotowywano m.in. zakazenia gornych i
dolnych drég oddechowych, zapalenie zatok, astme, dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa,

wodnisty wyciek z nosa, srédmigzszowg chorobe ptuc, obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie
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optucnej, wysiek optucnowy, zwtdknienie ptuc. Chorych przyjmujgcych UPA dotyczyt jedynie
kaszel (czesto). Wsrod zaburzen ogoélnych u chorych stosujgcych UPA raportowano natomiast
goraczke (czesto), zas w przypadku komparatoréw zgtaszano odczyn w miejscu wstrzykniecia,
reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, dreszcze, obrzek, stany
grypopodobne, zmienione odczuwanie temperatury otoczenia, poty nocne, nagte

zaczerwienienie twarzy z uczuciem gorgca czy przetoki.

W ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa przedstawiono réwniez pogladowo wyniki
prostego zestawienia danych z badania dla UPA i badan dla komparatoréw dotyczgcych
gtébwnych kategorii zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa (zgony, ciezkie
zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozadane). W badaniu SELECT-AXIS | w czasie 14
tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych UPA. W
przypadku komparatoréw dla wiekszosci lekow w analizowanym okresie obserwaciji takze nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu. W czasie 14 tygodni okresu obserwacji ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystapity u 1,1% chorych stosujgcych UPA. W przypadku
komparatoréw w czasie 12-24 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u od 0% chorych w przypadku badania Barkham 2010 do 8,8% u chorych stosujgcych INF 5
mg/kg i.v. w badaniu Braun 2002. W czasie 14 tygodni okresu obserwacji zdarzenia
niepozadane u chorych stosujgcych UPA wystgpity u 62,4% chorych. Zdarzenia niepozgdane
w przypadku komparatorow odnotowano u od 48,9% chorych w grupie stosujgcej ADA 40 mg
s.c./EOW w badaniu COAST-V do 95% chorych przyjmujgcych ETA 25 mg s.c./2xtydz. w
badaniu Barkham 2010.

12.2. Poréwnanie UPA*BSC wzgledem PLC*BSC

Poza wynikami NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji badanej z komparatorami w
raporcie uwzgledniono wyniki randomizowanego, podwajnie zaslepionego badania SELECT-
AXIS | (publikacja van der Heijde 2019, abstrakty konferencyjne van der Heijde 2019a, Kiltz
2020', Deodhar 2020a) na podstawie ktérego oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo UPA
wzgledem PLC° u chorych na ZZSK. W obu grupach chorzy mogli stosowac¢ w czasie trwania

badania leczenie wspomagajgce tj. ksLMPCh (sulfasalazyna, leflunomid, metotreksat,

109 Analiza post-hoc

110 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
UPA+BSC vs PLC+BSC
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hydroksychlorochina) lub doustne glukokortykoidy, leki przeciwbdlowe i NLPZ. W raporcie

uwzgledniono takze dane przedstawione w dokumencie EMA 2020.

Ocena skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ASAS40 odnotowano po 14 tygodniach

leczenia istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA (51,6%) niz w grupie PLC (25,5%). Niska

wartos¢ parametru NNT wynoszgca 4 swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Znamiennie korzystny wplyw UPA na czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 wykazano
takze w przypadku podgrupy chorych, u ktérych czas trwania objawéw wynosit >5 i <10 lat
(UPA ok. 57% vs PLC ok. 27%) oraz 210 lat (UPA ok. 47% vs PLC ok. 21%), w podgrupie
chorych z zapaleniem przyczepow sciegnistych w wywiadzie (UPA ok. 48% vs PLC ok. 27%)
oraz w podgrupie chorych, ktérzy nie stosowali rownoczesnie ksLMPCh (UPA ok. 54% vs PLC
ok. 23%).

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku

czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20, czesciowej remisji_choroby wg ASAS czy

wystepowania dobrego stanu zdrowia (ASAS HI <5).

Wyniki dla fazy przedtuzonej wskazujg ze wraz z wydtuzeniem czasu trwania terapii UPA
odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 zwigksza sie (do 85% chorych). Podobne wnioski
uzyskano analizujgc dane dotyczgce czesci wystepowania remisji czesciowej (40-46%

chorych po 64 tygodniach terapii UPA).

Wyniki przedstawione w badaniu wskazujg iz po 14 tygodniach leczenia w grupie stosujgcej
UPA czestos¢ wystepowania niskiej aktywnosci choroby (wynik ASDAS <2,1 pkt), nieaktywnej

choroby (wynik ASDAS <1,3 pkt), istotnej klinicznie poprawy (zmniejszenie wyniku ASDAS o

=1,1 pkt wzgledem wartosci poczatkowej) oraz znacznej poprawy tj. zmniejszenie wyniku
ASDAS o 22,0 pkt wzgledem wartosci poczatkowej byta wieksza niz w grupie kontrolnej (w
kazdym z punktéw wskazanych powyzej roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzysc¢ grupy UPA). Co wiecej odsetek chorych, u ktérych wystagpita poprawa wyniku BASDAI

0_co najmniej 50% w poréwnaniu do wartosci poczagtkowej w 14. tygodniu badania takze byt

istotnie statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej UPA niz w grupie otrzymujgcej PLC
(odpowiednio 45% vs 23%).

Nalezy zauwazy¢ iz wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Deodhar

2020a choroba nieaktywna po 64 tygodniach terapii UPA wystapita az u 34-42% chorych
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(zaleznie od metody analizy danych) a odpowiedz BASDAI50 po 64 tygodniach terapii UPA

wystgpita az u 70-82% chorych (zaleznie od metody analizy danych).

Analiza zmiany aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych wg ASDAS i BASDAI
po 14 tygodniach terapii wykazata znamiennie statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci
u chorych leczonych UPA w poréwnaniu z PLC. Wykazano takze istotnie korzystny wptyw UPA

na zmiane nasilenia bolu kregostupa, zmiane nasilenia bélu/obrzeku w stawach innych niz

szyija, plecy czy biodra, zmiane w ocenie stanu zapalnego oraz zmiane czasu trwania porannej

sztywnos$ci stawow.

W ramach badania SELECT-AXIS | oceniano réwniez zmiane wyniku w skali BASFI stuzgca
do pomiaru poziomu sprawnosci/funkcjonowania chorego. Na podstawie analizy wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do zmiany wyniku w skali BASFI
wzgledem wartosci poczatkowych (w grupie leczonej UPA zaobserwowano obnizenie sie
wartosci BASFI o 2,29 pkt, z kolei w grupie stosujgcej PLC zaobserwowano obnizenie sie
wartosci BASFI o 1,30 pkt). Wykazano takze istotng statystycznie réznice miedzy grupami w
odniesieniu do zmiany wyniku w skali BASMI (stuzgcej do oceny ruchomosci kregostupa)
wzgledem wartoéci poczgtkowych, jednak wg autoréw badania nie spetniono kryteriow

istotnosci statystycznej w ramach analizy z wykorzystaniem procedury Hochberga.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu SELECT-AXIS | na podstawie kwestionariusza ASQoL. Po
14 tygodniach terapii, istotnie statystycznie czesciej wystepowata poprawa wyniku wg
kwestionariusza ASQoL o =3 pkt wzgledem wartosci poczagtkowej w grupie stosujgcej UPA w
poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych PLC (ok. 61% vs 43%). Analiza zmian wyniku
ASQoL po 14 tygodniach terapii wg autoréw badania nie wykazata jednak istotnej statystycznie
réznicy w poprawie wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych pomiedzy grupami gdyz nie
spetniono kryteriow istotnosci statystycznej w ramach analizy kontrolowanej liczebnoscig z

wykorzystaniem procedury Hochberga.

Srednia zmiana wyniku ASAS HI po 14 tygodniach leczenia byta wieksza w grupie badanej niz
kontrolnej, ale w badaniu nie wykonano oceny poniewaz dla czesci punktow koncowych
umieszczonych wyzej w rankingu w ramach procedury Hochberga nie wykazano réznic

istotnych statystycznie.

Korzystny wptyw UPA wykazano w badaniu w odniesieniu do pozostatych ocenianych
parametrow tj. stezenia hs-CRP, wyniku kwestionariusza WPAI stuzgcego do oceny

produktywnosci chorych i stopnia pogorszenia aktywnosci (w tym przypadku réznica miedzy
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grupami byta nieistotna statystycznie), oceny objawéw zapalenia wedtug kryteriow SPARCC

MRI, oceny nasilenia aktywnosci choroby przez chorego oraz nasilenia bdlu plecéw.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu (do 64 tygodnia badania). Dziatania
niepozadane (zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia z uzasadniong mozliwoscig
powigzania z badanym lekiem) zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u 29,0%
chorych stosujgcych upadacytynib oraz 18,1% chorych otrzymujgcych placebo. Réznica
miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Nie stwierdzono takze istotnie statystycznych
réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych

zaistniatych w trakcie leczenia. Rowniez czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych w badaniu SELECT-AXIS | nie rdznita sie istotnie statystycznie miedzy

grupami.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia ogdtem. W

ramach poszczegolnych kategorii jedynie zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej
wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych UPA niz chorych
otrzymujgcych PLC. W pozostatych przypadkach nie odnotowano znamiennych statycznie

réznic miedzy grupami.

W grupie chorych kontynuujgcych stosowanie UPA przez 64 tygodnie réwniez nie odnotowano
zadnego przypadku ciezkiego zakazenia. Nie zarejestrowano takze zadnego przypadku
aktywnej gruzlicy, MACE, VTE, perforacji przewodu pokarmowego, zaburzeh w
funkcjonowaniu nerek, rabdomiolizy czy zmniejszenia stezenia hemoglobiny o =3. stopniu

nasilenia.
12.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa UPA

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazujg, ze leczenie produktem leczniczym

Rinvoq™ moze wigzac sie ze zwigkszeniem czestosci wystepowania:

e ciezkich zakazen i gruzlicy;
o reaktywacji zakazen wirusowych;
¢ nowotwordw ztosliwych oraz raka skory niebedgcego czerniakiem;

e nieprawidtowosci hematologicznych;
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e zaburzen sercowo-naczyniowych;
e zwiekszeniem parametrow lipidowych i aktywnosci aminotransferaz watrobowych;

¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, nudnosci, zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej
we krwi i kaszel. Najczesciej wystepujacymi ciezkim dziataniami niepozgdanymi byly ciezkie

zakazenia.
12.4. Ocena stosunku korzysci do zagrozen

Jak wskazano w dokumencie EMA 2020 do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem leku Rinvoq™ nalezg: nowotwory zitosliwe i polekowe uszkodzenie watroby.
Wsréd waznych zidentyfikowanych zagrozen w dokumencie EMA 2020 wskazano zakazenia

oportunistyczne i zakazenie wirusem Herpes Zoster.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvog™ w leczeniu aktywnego

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych chorych, u ktérych nie uzyskano

wystarczajacej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie oceniono jako korzystny.

12.5. Wnioski

Z uwagi na brak opublikowanych badan bezposrednio porownujgcych UPA wzgledem
wybranych komparatorow, w analizie przedstawiono wyniki porownawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa UPA vs ADA, CER, ETA, INF, GOL, SEK w leczeniu ZZSK u dorostych na

podstawie NMA. |
|
|
.

Dodatkowo, wyniki randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania SELECT-AXIS |
potwierdzajg istotnie statystycznie korzystny wptyw UPA na czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS40, czesciowej remisji choroby, istotnej klinicznie poprawy aktywnosci
choroby wg ASDAS, poprawy wyniku BASDAI o co najmniej 50% w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej czy poprawy wyniku jakosci zycia wg kwestionariusza ASQoL. W ramach oceny
bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie

wystepowania dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdecydowane;j
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wiekszosci zdarzeh niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia. Wg EMA stosunek
korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvog™ w leczeniu aktywnego zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa u dorostych chorych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej

odpowiedzi na konwencjonalne leczenie jest korzystny.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujgca niezaspokojong potrzebe medyczng
w rozpatrywanej populacji docelowej zasadnym jest stosowanie leku Rinvog™ w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
dorostych chorych na ZZSK.
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13. Dyskusja

Osiowa spondyloartropatia jest przewlekta, postepujacg chorobg charakteryzujgcg sie
zapalnym bdlem plecéw, ograniczong ruchomoscia kregostupa, zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych oraz obwodowymi objawami stawowymi i pozastawowymi. Osiowa
spondyloartropatia obejmuje zaréwno osiowg spondyloartropatie z objawami radiograficznego
zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych (zwang rowniez zesztywniajgcym zapaleniem
stawdw kregostupa), jak i nieradiograficzng osiowg spondyloartropatie u chorych bez
wystarczajgcych dowodow radiograficznego zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych.
Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa najczesciej rozwija sie miedzy 17. a 35. rokiem
i dotyczy okoto 0,3-0,5% populacji europejskiej. Postepujacy, przewlekly stan zapalny
obejmujgcy powierzchnie stawow, wigzadet i Sciegien kregostupa oraz stawdw krzyzowo-
biodrowych, prowadzi do skostnien i ograniczen ruchomos$ci, czego nastepstwem jest
mozliwo$¢ rozwoju niepetnosprawnosci oraz negatywny wptyw na funkcjonowanie chorego w
aspekcie spotecznym (utrudnienie relacji z innymi ludzmi), emocjonalnym (zdolnosé wyrazania
emocji, intensywnosc), a w szczegolnosci zawodowym (ograniczenie funkcjonowania i

zmniejszenie produktywnosci) [van der Heijde 2019].

Obecnie dostepne terapie stosowane w pierwszej linii obejmujg niesteroidowe leki
przeciwzapalne. W przypadku chorych z utrzymujgca sie, aktywng chorobg, gdy NLPZ sg
nieskuteczne, przeciwwskazane lub Zle tolerowane, w drugiej linii terapii zaleca sie przede
wszystkim terapie inhibitorami TNF. Dostepne opcje leczenia w ZZSK sg ograniczone gdyz w
przeciwienstwie np. do £ZS (tuszczycowe zapalenie stawow) czy RZS konwencjonalne
LMPCh czy kortykosteroidy sg nieskuteczne w leczeniu objawow osiowych. Niemniej jednak
u pewnej grupy chorych leczenie podstawowe z wykorzystaniem inhibitorow TNF jest
nieskuteczne i dochodzi do postepu choroby. W czasie terapii inhibitorami TNF udaje sie
osiggna¢ odpowiedz ASAS40 u okoto 50% chorych a remisja wystepuje u jeszcze mniejszego
odsetka chorych (15-20%). Skutkuje to koniecznoscig wprowadzenia do terapii nowych lekow
o innym mechanizmie dziatania. Przy niepowodzeniu terapii zalecana jest zmiana na inny
inhibitor TNF bagdz zastosowanie inhibitora interleukiny 17 (IL-17). Pomimo wprowadzenia
leczenia z zastosowaniem inhibitoréw IL-17 niezaspokojona potrzeba medyczna w ZZSK
pozostaje wysoka. Inhibitory TNF czy IL-17 nie mogg by¢ stosowane u wszystkich chorych
m.in. z uwagi ryzyko wystgpienia reakcji alergicznej, reakcji w miejscu podania, niewydolnosci
serca czy chordb demielinizacyjnych. Co wigcej skuteczne opcje leczenia doustnego inne niz

niesteroidowe leki przeciwzapalne w rozpatrywanym wskazaniu sa nieliczne a ZZSK
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wystepuje najczesciej u oséb miodych. W zwigzku z tym dostep do skutecznej terapii
podawanej w wygodnej formie tabletek moze by¢ szczegdlnie wazny w tej grupie chorych i
moze przekfada¢ sie na wieksze stosowanie sie chorych do zalecen [van der Heijde 2019,
EMA 2020].

Leki biologiczne sg obecnie w Polsce refundowane w ramach Programu lekowego B.36, u
chorych z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG, z aktywng i ciezkg postacig
choroby , udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4
tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na co
najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4
tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie sie
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia. We wnioskowanym
wskazaniu dostepne sa: ADA, CER, ETA, GOL, INF oraz SEK. Wigkszos¢ dostepnych lekow
nalezy zatem do grupy inhibitorow TNF-alfa (SEK nalezy do grupy inhibitorow interleukiny).

Inhibitory JAK stanowig nowg klase terapeutyczng w leczeniu choréb zapalnych o podtozu
immunologicznym i sg one wskazane w leczeniu m.in. RZS, tZS czy WZJG. Aktywacja
szlakow JAK inicjuje ekspresje cytokin, chemokin i innych czgsteczek, ktore utatwiajg transport
leukocytéow i proliferacie komorek, co przyczynia sie¢ do zaburzeh zapalnych i
autoimmunologicznych. Przedmiotem niniejszej analizy jest upadacytynib — selektywny
inhibitor JAK1. Ostatnie dane wskazuja, ze selektywna inhibicja JAK1 moze skutkowa¢ wtdrng
inhibicjg TNF-alfa czy IL-12 [van der Heijde 2019, EMA 2020]. Upadacytynib stanowi
technologie medyczng o udowodnionej, wysokiej skutecznosci, pozwalajgcg na poszerzenie
obszaru terapeutycznego leczenia chorych na ZZSK o lek o innowacyjnym mechanizmie
dziatania, przez co bedacy kluczowy w rozwoju waznych obszaréw zdrowia publicznego. Jako
inhibitor JAK charakteryzuje sie on odmiennym mechanizmem terapeutycznym od
biologicznych LMPCh, co moze by¢ istotne w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania inhibitorow TNF-alfa. Obecnie upadacytynib nie jest finansowany ze Srodkow
publicznych w rozpatrywanym wskazaniu. Proponowanie rozszerzenie Programu lekowego
obejmuje finansowanie upadacytynibu w leczeniu aktywnego zesztywniajgcego zapalenia

stawdw kregostupa u dorostych chorych.

W wyniku | etapu przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan

pierwotnych, w ktérych poréwnywano by skutecznos¢ i bezpieczehstwo wnioskowanej
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interwencji wzgledem komparatorow wskazanych w ramach kryteriow wigczenia,
zdefiniowanych zgodnie ze schematem PICOS. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Metaanaliza sieciowa umozliwia
jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA tgczy bowiem dowody bezposrednie i
posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace wzglednych skutkéw leczenia. W toku
realizacji projektu przeprowadzono metaanalize sieciowa, ktdrej celem bylo oszacowanie
réznic miedzy UPA a komparatorami w odniesieniu do skutecznosci leczenia u dorostych
chorych na ZZSK. Wyniki NMA dotyczyty porownania UPA wzgledem lekéw wskazanych w
Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj. ADA, CER, ETA, INF, GOL, SEK).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 16
badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do NMA. W ramach NMA analizowano
dane dla 12 i 14 tygodni okresu obserwacji dla UPA (odpowiednio analiza podstawowa i
wrazliwosci) oraz 12-16 tygodni obserwacji dla komparatoréw. W przypadku NMA jedng z
kluczowych kwestii decydujgcych o wiarygodnos$ci uzyskanych wynikow jest homogenicznos¢
badan wigczonych do analizy. Uznano iz mozna wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej
homogenicznosci wigczonych badan a zaobserwowane rozbieznosci nalezy traktowac
wytgcznie jako ograniczenie analizy. Tym samym w opinii analitykéw nie ma przestanek do
odstgpienia od przeprowadzenia NMA. Nie sg one bowiem na tyle istotne, aby mogty stanowi¢

podstawe do odstgpienia od NMA.

Wszystkie wigczone badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione. Dotyczyty one
porownan wzgledem PLC. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniach miato na
celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg PLC (ang. superiority)'!l. Badania
zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie
do terapii. W badaniach wigczonych do NMA uczestniczyli chorzy doro$li a wiekszos¢
populacji stanowili mezczyzni. Dodatkowo w badaniach w ktorych dostepne byty dane

dotyczgce rasy, wskazujg one iz wiekszos¢ chorych stanowity osoby rasy biatej.

Kryterium wtgczenia chorych w zdecydowanej wiekszosci wigczonych badan stanowito

rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich!'2, U chorych uczestniczgcych w badaniach

111 Dodatkowo w badaniu van der Heijde 2006 rozpatrywano hipoteze non-inferiority, ktéra dotyczyta
okreslenia czy etanercept w dawce 50 mg raz w tygodniu jest nie mniej skuteczny niz etanercept w
dawce 25 mg dwa razy w tygodniu

112 W badaniu RAPID-axSpA uczestniczyli dorosli chorzy zaréwno z ZZSK jaki i nr-axSpA ale w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono dane z tego badania jedynie dla chorych z ZZSK
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wigczonych do analizy wystepowata aktywna postac¢ choroby. Ograniczeniem analizy jest fakt
iz populacja badana w badaniach wigczonych do NMA jest szersza niz wnioskowana
zdefiniowana zgodnie z Programem lekowym B.36. W wyniku przeglagdu medycznych baz
danych nie odnaleziono opublikowanych badan dla populacji odpowiadajgcej doktadnie

kryteriom wigczenia do Programu lekowego dlatego wigczono badania dla populacji szerszej.

W wyniku przeszukiwania gtdbwnych medycznych baz danych odnaleziono dla wnioskowane;j
interwencji 1 wysokiej jakos$ci, duze, randomizowane, podwdjnie zaslepione miedzynarodowe
badanie kliniczne. W randomizowanym badaniu klinicznym SELECT-AXIS | oceniano
skutecznosc i bezpieczenstwo UPA w dawce 15 mg stosowanego raz dziennie wzgledem PLC
u chorych na ZZSK. Srednia wieku chorych w badaniu wynosita 45,4 lat, $redni czas trwania
objawéw choroby wynosit 14,4 lata a Sredni czas od rozpoznania 6,9 lat. Wiekszo$¢ chorych
w badaniu stanowili mezczyzni, dominowata rasa biata i u okoto 76% chorych stwierdzono
pozytywny wynik HLA-B27. Chorzy w obu grupach byli ogdélem zrownowazeni pod katem
danych demograficznych. Poczatkowy wynik bolu plecéw oraz wskaznik BASDAI wskazujg iz
w badaniu uczestniczyli chorzy z aktywng postacig ZZSK. U wszystkich chorych (z wyjgtkiem

1 chorego z przeciwwskazaniami) uprzednio zastosowano NLPZ-y.

Metodyka badania SELECT-AXIS | byta uznana przez EMA za akceptowalng, a kryteria
wigczenia i wykluczenia chorych odpowiadaty populacji wskazanej we wniosku o
dopuszczenie leku do obrotu. Pierwszorzedowy punkt koncowy wybrany w badaniu odpowiada
zalecanemu w Wytycznych EMA odnosnie prowadzenia badan klinicznych w ZZSK. Co wiecej
jak podkreslono w dokumencie EMA wartoScig badania jest ocena wielu drugorzedowych
punktow koncowych odnoszgcych sie do mobilnosci kregostupa (BASMI), jakosci zycia
(ASQoL), uszkodzen strukturalnych (SPARCC MRI) czy zapalenia przyczepow $ciegnistych
(MASES). W badaniu zastosowano procedure testowania wielokrotnego dla
pierwszorzedowego punktu koncowego i 10 kluczowych punktéw drugorzedowych. W

dokumencie EMA wskazano, ze zastosowana procedura zapewnia silng kontrole wskaznika

btedéw typu | na poziomie 0,05. W opinii CHMP metody analizy statystycznej stosowane w

badaniu SELECT-AXIS | sg akceptowalne. Co wiecej w badaniu terapia ratunkowa nie byta
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dozwolona przed 16 tygodniem dlatego tez nie mogta ona wptywaé na ocene

pierwszorzedowego punktu koncowego.

Wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan witgczonych do
analizy. Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych badanie SELECT AXIS | dla
analizowanej interwencji jest poprawnie zaprojektowang probag kliniczng z randomizacja
(podtyp IA), w ktérej przedstawiono szczegotowy opis randomizacji chorych do
poszczegolnych grup terapeutycznych oraz zastosowano prébe z podwdéjnym zaslepieniem.
Wiarygodnos¢ badania oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. We wszystkich rozpatrywanych domenach ryzyko btedu
oceniono jako niskie. Liczba chorych uczestniczacych w badaniu jest znaczna (ponad 90 oséb
w grupie). Uznano wiec iz badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za
reprezentatywng, a wyniki koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.
Badanie zostato ocenione na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktéw w skali Jadad, co
Swiadczy o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej. W przypadku badan dla komparatorow,
wszystkie sklasyfikowano jako podtyp IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych.
Wiekszos$¢ badan zostato ocenione na 4 lub 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali
Jadad, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej, tylko dwa badania uzyskaty nizszy
wynik w skali Jadad (Barkham 2010 2/5 i van der Heijde 2006 3/5). Wyniki analizy zostaty
oparte wylgcznie na badaniach eksperymentalnych, randomizowanych, podwadjnie
zaslepionych, w zwigzku z czym stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest

stosunkowo wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako niska, poniewaz w raporcie dla
uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z badan eksperymentalnych. Nie jest obecnie
mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej

analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne.

Dowodoéw dotyczgcych skutecznoséci leczenia upadacytynibem we wnioskowanej populacji
chorych dostarczyty wyniki badania SELECT AXIS |. Skutecznos$¢ interwencji wzgledem
komparatora oceniono w badaniu witagczonym do analizy za pomocg istotnych klinicznie
punktow koncowych. Nalezy zauwazyc¢, iz punkty koncowe analizowane w ramach niniejszej
analizy sg zgodne z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych i w dokumencie
wydanym przez EMA. Co wiecej stosowano ustalone i zwalidowane narzedzia oceny fj.
kryteria ASAS. Kryteria odpowiedzi ASAS40 sg preferowanym pierwszorzedowym punktem

koncowym. W ramach drugorzedowych punktow koricowych oceniano m.in. wskaznik ASDAS
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stuzgcy do oceny aktywnosci choroby i sprawnosci fizycznej, ASAS-HI stosowany przez
chorych, zaprojektowany do oceny funkcjonowania, niepetnosprawnosci i zdrowia, wskaznik
BASDAI, ktéry obejmuje ocene przez chorych zmeczenia, bolu osiowego (kregostupa) i
stawéw obwodowych, miejscowej tkliwosci i sztywnosci porannej (zarbwno stopien
sztywnosci, jak i czas, w ktorym sztywnosc sie utrzymuje), wskaznik BASMI ktéry jest ztozong
miarg ruchomosci kregostupa i funkcji stawu biodrowego, CRP bedgcy waznym czynnikiem
dla ustalenia obecnosci aktywnej choroby. W badaniu analizowano takze odsetek chorych z
odpowiedzig kliniczng mierzony przez poprawe o co najmniej 50% w stosunku do wyniku
wyjsciowego w BASDAI, uwazany za przydatny do oceny klinicznej korzysci leczenia. W
analizie uwzgledniono takze wptyw UPA na produktywnos¢ w pracy. Wydajnosé w pracy jest
zwigzana z ogolnymi wynikami zdrowotnymi w ZZSK. Ocene jakosci zycia w analizowane;j
populacji chorych przeprowadzono na podstawie kwestionariusza ASQoL. ZZSK przyczynia
sie do pogorszenia ogolnego funkcjonowania chorych, ich relacji spotecznych czy mozliwosci
wykonywania codziennych czynnosci. Dlatego ocena jakosci zycia jest kluczowa w

rozpatrywanym problemie zdrowotnym.

Nalezy zauwazy¢ iz gtbwnym punktem korncowym w badaniu SELECT-AXIS | dla UPA byta
odpowiedz ASAS40, ktora jest wezszym punktem koncowym w poréwnaniu z kryteriami
odpowiedzi ASAS20 stosowanymi czesto jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach

dla komparatorow. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy interpretacji wynikéw NMA.

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, odpowiedz ASAS40 w 14 tygodniu
(52% chorych w grupie upadacytynibu w poréwnaniu z 26% chorych w grupie placebo), a takze
kilka drugorzedowych punktéw korncowych, odzwierciedlajgcych istotng poprawe aktywnosci
choroby (czesciowa remisja ASAS, BASDAI50, ASDAS), poprawe w funkcjonowaniu chorych
(BASFI) i wynikbw oceny objawdéw zapalenia na podstawie MRI (SPARCC MRI). Inne
drugorzedowe punkty koncowe kontrolowane pod wzgledem liczebnosci, mimo Ze nie spetnity
kryteriow istotnosci statystycznej wg procedury analizowanej przez autorow badania, to
wykazaty numeryczng poprawe (w zakresie ASQoL, BASMI, MASES i ASAS HI), w grupie
stosujgcej upadacytynib w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (p <0,05). Jedynie w
przypadku WPAI nie stwierdzono réznic miedzy grupami. Jak podkreslono w dokumencie EMA
2020 przy zastosowaniu innej procedury testowania wielokrotnego wyniki te mogty by¢ istotne

statystycznie na korzys¢ badanej interwencji.

Ponadto, na uwage zastuguje fakt, ze w przypadku grupy chorych leczonych UPA odpowiedz

na leczenie dla ztozonych ocen ASAS40 i ASDAS i ich poszczegdlnych domen aktywnosci
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choroby, w tym bélu plecow, wystgpita szybko, bo po zaledwie 2 tygodniach terapii i
konsekwentnie utrzymywata sie do 14 tygodnia. Wyniki dla UPA w zakresie tagodzenia
objawéw przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa sg
dodatkowo wspierane przez znaczne zmniejszenie aktywnego stanu zapalnego w badaniu
MRI zaréwno kregostupa, jak i stawow krzyzowo-biodrowych. Wyniki te swiadczg o duzej

skutecznosci analizowanej interwenciji.

Analiza bezpieczenstwa UPA wzgledem PLC, nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami, zaréwno w przypadku czestosci wystepowania zgondéw (po 64 tygodniach
terapii UPA nie odnotowano zadnego zgonu), czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, jak i zdarzen i dziatan niepozadanych (zdarzeh niepozgdanych wynikajacych
z leczenia z uzasadniong mozliwoscig powigzania z badanym lekiem) zaistniatych podczas
leczenia. W wyniku oceny bezpieczenstwa w badaniu SELECT-AXIS | nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa wzgledem tych ktére przedstawiono w innych
badaniach dla UPA np. w RZS. Nie zgtoszono w badaniu SELECT-AXIS | w grupie UPA
zdarzen szczegolnego zainteresowania tzn. ciezkich zakazen, nowotworéw ztosliwych innych
niz czerniak, chtoniakéw, perforacji zotgdkowo-jelitowe, aktywnej gruzlicy, dysfunkcji nerek,
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, zdarzeh zakrzepowo-zatorowych czy zgonu.
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity bardzo rzadko (ogétem u 1% chorych), podobnie jak
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia (2% chorych). Jedynym
zdarzeniem niepozadanym wystepujgcym istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej
UPA w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC po 14 tygodniach terapii, byto zwiekszenie
aktywnosci CPK, przy czym podwyzszenie to nie przekroczyto 4,0xGGN i byto bezobjawowe

we wszystkich zgtoszonych przypadkach, a wiekszos¢ byla odwracalna bez przerwania

stosowania UPA.

Chociaz wyniki dla UPA s3 ograniczone gdyz pochodza tylko z 1 badania klinicznego to
jak wskazano w dokumencie EMA 2020 w opinii CHMP informacje dotyczace profilu
bezpieczenstwa dla UPA moga byé ekstrapolowane z innych zatwierdzonych wskazan
dla UPA np. z RZS. Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie profili
bezpieczehstwa UPA oraz komparatorow na podstawie ich Charakterystyk Produktow
Leczniczych, ktére wskazuje, ze wsréd chorych stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg liczbe
dziatah niepozgdanych niz w przypadku pozostatych lekéw poddanych zestawieniu. Na
podstawie powyzszych danych nalezy zatem uznac, ze profil bezpieczenstwa upadacytynibu

jest korzystny.
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W ramach uzupetnienia oceny bezpieczehstwa przedstawiono rowniez poglgdowo wyniki
prostego zestawienia danych z badania dla UPA i badan dla komparatoréw dotyczgcych
gtéwnych kategorii zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczehstwa (zgony, ciezkie
zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozadane). W badaniu SELECT-AXIS | w czasie 14
tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych UPA. W
przypadku komparatoréw dla wiekszosci lekow w analizowanym okresie obserwacji takze nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu. W czasie 14 tygodni okresu obserwacji ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity u 1,1% chorych stosujgcych UPA. W przypadku
komparatoréw w czasie 12-24 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
u od 0% chorych w przypadku badania Barkham 2010 do 8,8% u chorych stosujgcych INF 5
mg/kg i.v. w badaniu Braun 2002. Zdarzenia niepozgadane u chorych stosujgcych UPA
wystgpity u 62,4% chorych. W przypadku komparatoréw odnotowano je u od 48,9% chorych
w grupie stosujgcej ADA 40 mg s.c./EOW w badaniu COAST-V do 95% chorych przyjmujgcych
ETA 25 mg s.c./2xtydz. w badaniu Barkham 2010.

Obecnie brak jest dostepnych danych dla fazy przedtuzonej w formie petnotekstowej publikaciji
gdyz badanie nie zostato zakonnczone. W raporcie uwzgledniono wyniki dostepne dla fazy
randomizowanej kontrolowanej PLC. Uwzgledniono takze dostepne wyniki dla fazy otwartej
przedtuzonej (do 64 tyg.) dla chorych kontynuujgcych stosowanie UPA. Dane te wskazujg na
korzystny wptyw UPA w zakresie skutecznosci wraz z wydtuzeniem czasu trwania badania

oraz utrzymywanie sie profilu bezpieczenstwa. W_dokumencie EMA 2020 podkreslono iz dla

UPA zauwazono iz plateau wydaje sie by¢ osigagniete w 12.-14. tygodniu, dlatego wyniki

dlugookresowe powinny wskazywac na dalszg poprawe efekidw leczenia. Co wiecej w opinii

EMA wskaznik odpowiedzi ASAS40 po 64 tygodniach u chorych kontynuujgcych stosowanie
UPA jest znaczgcy (okoto 85%) i nie wydaje sie by wynikat on z mozliwosci zastosowania
terapii ratunkowej, gdyz dane dostepne dla daty odciecia wskazujg, ze terapie ratunkowg

podano jedynie u 5 chorych kontynuujgcych terapie UPA [EMA 2020].

W toku przegladu systematycznego odnaleziono jedno opracowanie wtorne, ktére wigczono
do analizy (Lee 2020). Wnioski autoréw sg spdjne z wnioskami analitykow w ramach
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. Wykazano, ze leczenie UPA z grupy
inhibitoréw JAK, jest skuteczne u chorych z aktywnym ZZSK, ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancje na co najmniej 2 NLPZ. Zaprezentowane opracowanie nalezy
uzna¢ za dodatkowe zrédto podkreslajgce korzysci wynikajgce ze stosowania upadacytynibu

u chorych na ZZSK. W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakoriczono w przegladzie w
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pazdzierniku 2020 roku, nalezy podkresli¢, ze przeglad ten moze nie uwzglednia¢ wszystkich

kluczowych informaciji. Dlatego tez zdecydowano o wtgczeniu do raportu badan pierwotnych.

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono jeden rekord opisujgcy
trwajgce badanie kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Celem badania
SELECT AXIS 2 jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa upadacytynibu w poréwnaniu z
placebo w zmniejszaniu objawéw przedmiotowych i podmiotowych u dorostych chorych z
aktywng osiowg spondyloartropatia, w tym u chorych na zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa oraz chorych na osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych, u ktérych
odpowiedz na biologiczne LMPCh jest niewystarczajgca. Planowana data zakonczenia

badania to czerwiec 2023 r.

Na podstawie analizy dokumentow odnalezionych na stronie EMA stwierdzono korzystny
stosunek korzysci do ryzyka dla leku Rinvog™ w rozpatrywanej populacji docelowej. W
dokumencie EMA 2020 wskazano, ze do waznych zidentyfikowanych zagrozen dla UPA
nalezg zakazenia oportunistyczne i zakazenie wirusem Herpes Zoster. Z kolei do waznych
potencjalnych zagrozehn zwigzanych ze stosowaniem leku Rinvog™ nalezg nowotwory

ztosliwe i polekowe uszkodzenie watroby. Nalezy zauwazy¢ iz producent leku zamiescit

szczegotowe informacje w ChPL, aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia tych zdarzen. W celu

zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznego stosowania leku Rinvog™ w ChPL zawarto
zalecenia i Srodki ostroznosci kierowane zarowno do personelu medycznego jak i chorych
(zalecono m.in. monitorowanie chorych pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem, monitorowanie aktywnosci enzymow, a u
chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca sie okresowe badania
skory). Co wazne dane na temat stosowania leku Rinvoq™ sg stale monitorowane. Zgtaszane
zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem Rinvoq™ sg starannie oceniane i podejmowane sg
czynnosci konieczne do zapewnienia bezpieczenstwa chorych [ChPL Rinvoq™]. Co wiecej,
lek Rinvoq™ ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego co oznacza

systematyczne monitorowanie leczenia.

Podsumowujac, w rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona
potrzeba medyczna odnosnie dostepu chorych do skutecznych opcji terapeutycznych.

Nalezy wzig¢ pod uwage iz w przedstawionym w APD Stanowisku PTR wskazano iz choroby

113 Polskie Towarzystwo Reumatologiczne




A A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
N1 H T, kregostupa - analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny. Laczna liczba chorych z
chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siega¢ ok. 1 min. Tymczasem dostep do leczenia
biologicznego w Polsce pozostaje jednym z najnizszych, jesli nie najnizszym w Europie.
Bardzo wazne jest aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji u co raz wiekszej liczby
chorych, a w dluzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztow choroby. W
opinii PTR zgodnie z aktualng wiedzg medyczng nalezy poszerza¢ dostep chorych do

kolejnych innowacyjnych terapii w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania
UPA u dorostych chorych na ZZSK. Uzyskane wyniki byty spdjne — korzystny wptyw terapii
UPA wykazano w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow koncowych, w tym poprawy
obnizenia aktywnos$ci choroby, poprawy funkcjonowania czy poprawy jakosci zycia chorych.

Co wiecej UPA podawany jest w wygodnej formie tabletek co moze byé szczegdlnie wazne w

chorych na ZZSK gdyz choroba dotyczy czesto os6b miodych w wieku produkcyjnym.

Produkt leczniczy Rinvog™ moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
medyczng w leczeniu populacji chorych. W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze s$Srodkéw publicznych.
Upadacytynib wpisuje sie¢ w obszar terapeutyczny, w ktéorym wskazuje sie na istnienie

niezaspokojonej potrzeby medycznej.
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14. Zataczniki

14.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 51
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla upadacytynibu w populacji docelowej

Numer Data Data
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
upadacytynibu w poréwnaniu
z placebo w zmniejszaniu
objawoéw przedmiotowych i
Eksperymentalne, podmiotowych u dorostych
ClinicalTrials.gov: randomizowane, chorych z aktywng osiowg

A Phase 3 Randomized,
Placebo-Controlled,

Dgsg:ﬁﬂnéjﬁiffrﬂ dto NCT04169373 W trakcie AbbVie podwdjnie spondyloartropatig, w tym u 26 listopada 19 czerwca
Safety of Upadaci)t/inib in EudraCT Number: rekrutaciji zaslepione, z chorych na zesztywniajgce 2019r. 2023 .
Adult Subjects With Axial 2019-003229-12 kontrolg placebo, zapalenie stawow

fazy Il kregostupa oraz chorych na

Spondyloarthritis osiowa spondyloartropatie

bez zmian radiograficznych,
u ktérych odpowiedz na
bLMPCh jest
niewystarczajgca

Data ostatniego wyszukiwania: 10.02.2021 r.
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14.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —

poréwnanie bezposrednie

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
The Cochrane | Embase (przez
Library Embase)

[All text] [ab, ti, kw]

Wynik w bazie
Medline
[All Fields]

Zapytanie

upadacitinib OR "ABT-494" OR Rinvoq OR "abt

i 494" OR abt494

308* 670" 161

random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR

prospective OR prospectived OR prospectives OR

prospectively OR comparative OR comparatived
OR comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR observational

OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross

sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis

OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#2 n/d 23 283 828™ 17 026 345

#3 #1 AND #2 n/d 590 127

#4 [embase]/lim n/d 339 n/d

*w tym w bazie CENTRAL 303, Cochrane Reviews 3, Cochrane Protocols 2
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

"Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 09.03.2021 r.

14.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych — NMA

Tabela 53.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — poréwnanie posrednie (NMA)

Wyniki w
Wyniki w bazie
bazie The
Medline [All Cochrane
Fields] Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie

(spondyloarthritis OR spondylarthritis OR
spondylarthritides OR spondyloarthritides OR
#1 spondyloarthrosis OR spondylarthrosis OR 594 609 44246 571 404
spondyloarthropathy OR spondylitis OR spondilitis OR
spine OR spinal OR vertebral)




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem sf
|\/| A l_l—l— kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki w
Wyniki w bazie
bazie The
Medline [All Cochrane
Fields] Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie

(ankylosing OR ankylosis OR ankylopoietica OR

#2 ankylating OR ankylopoietic OR ankylotic OR 167 808 19206 208 819
ankylosans OR rheumatoid)
#3 #1 AND #2 27 698 2852 32927

("axial SpA" OR AxSpA OR "Bechterew Disease" OR

"Bechterew's Disease" OR "Bechterews Disease" OR

#4 "Marie-Struempell Disease" OR "Marie Struempell 1834 548 3717

Disease" OR "bekhterev disease" OR "morbus
bechterew")

#5 #3 OR #4 28 223 2937 34 504

(infliximab OR "MAb cA2" OR "monoclonal antibody
cA2" OR Remicade OR Avakine OR Inflectra OR
remsima OR revellex OR flixabi OR Zessly OR
Renflexis OR "Infliximab-abda" OR "Infliximab-dyyb"
#6 OR "abp 710" OR abp710 OR avsola OR "gp 1111" 15755 2675 30 790"
OR gp1111 OR "infliximab-axxq" OR "infliximab-gbtx"
OR ixifi OR "pf 6438179" OR "pf 6438179" OR
pf06438179 OR pf6438179 OR renflexis OR "ta 650"
OR ta650)

(adalimumab OR humira OR amjevita OR D2E7 OR
amgevita OR cyltezo OR imraldi OR solymbic OR
exemptia OR fyzoclad OR hadlima OR halimatoz OR
hefiya OR hulio OR idacio OR kromeya OR mabura
OR raheara OR trudexa OR Hyrimoz OR LU200134
OR "adalimumab-adbm" OR "adalimumab-atto” OR
"abp 501" OR abp501 OR abrilada OR "abt d2e7" OR
abtd2e7 OR "adalimumab-adaz" OR "adalimumab-
afzb" OR "adalimumab-bwwd" OR "adalimumab-fkjp"
OR adaly OR amsparity OR "avt 02" OR avt02 OR
"bat 1406" OR bat1406 OR "bax 2923" OR "bax 923"
OR bax2923 OR bax923 OR "bcd 057" OR bcd057
OR "bi 695501" OR bi695501 OR "chs 1420" OR
chs1420 OR cinnora OR "ct p17" OR ctpl7 OR "da
3113" OR da3113 OR "dmb 3113" OR dmb3113 OR
"fkb 327" OR fkb327 OR "gp 2017" OR gp2017 OR
"hix 03" OR hIx03 OR "ibi 303" OR ibi303 OR "lu
200134" OR "m 923" OR m923 OR "msb 11022" OR
msb11022 OR "ons 3010" OR ons3010 OR "pf
06410293" OR "pf 6410293" OR pf06410293 OR
pf6410293 OR gletli OR "sb 5" OR sb5 OR "zrc 3197"
OR zrc3197)

#7 9 659 3476 21 940

(golimumab OR Simponi OR "CNTO 148" OR "CNTO-
148" OR cnto148 OR "148, CNTO")

(etanercept OR embrel OR Enbrel OR Erelzi OR
Benepali OR "TNR-001" OR "TNR 001" OR TNRO0O1
OR "TNTR-Fc" OR "Fusion Protein" OR "Etanercept-
#9 szzs" OR avent OR brenzys OR "chs 0214" OR 50 624 3809 61 9437
chs0214 OR enerceptan OR "enia 11" OR eniall OR
erelzi OR "etanercept-ykro" OR eticovo OR "gp 2015"
OR "gp 2015c¢" OR gp2015 OR gp2015c OR "hd 203"
OR hd203 OR infinitam OR "lIbec 0101" OR Ibec0101

#8 1343 767 4 402"




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem sf
|\/| A l_l—l— kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki w
Wyniki w bazie
bazie The

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie Medline [All  Cochrane

Fields] Library
[All text]

OR lifmior OR nepexto OR opinercept OR "sb 4" OR
sb4 OR tunex OR "ylb 113" OR ylb113)

(secukinumab OR "ain 457" OR ain457 OR "ain-457"
OR Cosentyx)

(certolizumab OR Cimzia OR CDP870 OR CDP870s
OR "CDP 870" OR "870, CDP" OR "870s, CDP" OR
"CDP 870s" OR pha738144 OR "pha 738144" OR
"pha-738144" OR "Fab fragment")

#12 (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11) 75 905 9629 99 107
#13 #5 AND #12 2568 1091 4947

#10 1285 932 2 8917

#11 8 630 1312 70167

(random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR blind OR blinded OR blinding OR mask or | 1838020 nid 1 866 380"
masked OR masking)

#15 #13 AND #14 558 n/d 1132

#14

#16 embase/lim14 n/d n/d 76

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mirafienia w bazie CENTRAL (baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w
ramach The Cochrane Library)

Mrdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 03.02.2021 r.

14.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 54.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECHIE

EMA Rinvoq
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu upadacitinib 41

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem)
http://www.adrreports.eu/pl/

Rinvoq OR upadacitinib 2

114 Dodatkowo wykluczono abstrakty konferencyjne
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Baza Strategia Wynik

WHO UMC*

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajaca informacje o podejrzewanych zdarzeniach Rinvog OR upadacitinib 2
niepozadanych zwigzanych z lekiem)

http://www.vigiaccess.org/

EDA Rinvoq 25
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm upadacitinib 25

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov Rinvog OR upadacitinib a7

EU Clinical Trials Register . -
o . . Rinvoq OR upadacitinib 32

www.clinicaltrialsreqgister.eu
URPLWMIPB** Rinvoq 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ upadacytynib 0

*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
**zastosowano takze zapytanie w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 10.02.2021 r.
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14.5. Charakterystyka przegladu systematycznego wlgczonego do analizy

Tabela 55.

Charakterystyka przegladu systematycznego witagczonego do analizy

Badanie

Lee 2020

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Cook: 5/5
AOTMIT: IA

AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

MEDLINE, EMBASE,
Cochrane (rejestr
kontrolowanych badan
klinicznych)

Pazdziernik 2020

Cel przegladu

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
inhibitoréw JAK (w tym
UPA) u chorych z
aktywnym ZZSK,
wykazujgcych
niewystarczajgca
odpowiedz lub
nietolerancje dwadch lub
wiecej NLPZ

Do przegladu wtgczono 3 badania kliniczne, w tym publikacje van der Heijde 2019 dla

Whioski

UPA.

Odpowiedz ASAS20 istotnie statystycznie czesciej wystepowata w grupie chorych
stosujgcych inhibitor JAK niz w przypadku grupy PLC (OR= 3,762, 95% Cl 2,474-5,721,
p< 0,001). Odpowiedzi ASAS40 i ASAS5/6 rowniez wystepowaly znaczaco czesciej w
tej grupie chorych niz w prypadku grupy PLC. W przypadku oceny bezpieczhstwa
wykazano iz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i cigzkich zdarzen
niepozadanych nie roznita sie pomiedzy grupg stosujgca inhibitor JAK a grupg PLC. W
badaniach dla UPA i TOF nie wykazano zdarzenh zakrzepowo-zatorowych. W zadnym
z badan nie wykazano przypadkéw pétpasca.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze leczenie inhibitorem JAK (w tym UPA) jest skuteczne
u chorych z aktywnym ZZSK, ktoérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na co najmniej 2 NLPZ. Konieczne sg dalsze dtugoterminowe badania w
tej dziedzinie, aby lepiej oceni¢ bezpieczenstwo i skutecznosé inhibitorow JAK w
leczeniu ZZSK.
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14.6. Ocena jakosci przegladu systematycznego witgczonego do analizy (AMSTAR 2)

Tabela 56.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Lee 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jeqgo przeprowadzeniem i

uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu? NIE
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji? TAK
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie mozna odpowiedzie¢
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie mozna odpowiedzie¢
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? NIE
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodna ze schematem PICO) charakterystyke badan wigczonych? TAK
Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metod TAK
indywidualnie dla kazdeqo witaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wiaczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow

systematycznych z metaanaliza) TAK

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym poszczegdlnych badan na

wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg) TAK
Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem TAK

systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Lee 2020
ee

na wyniki? (dotyczy przeqgladéw systematycznych z ilosciowa synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow, witacznie ze zrédtem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przegdlad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowaé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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14.7. Charakterystyka badania wigczonego do analizy

(poréwnanie bezposrednie)

14.7.1. SELECT-AXIS |

Badanie SELECT-AXIS 1 [van der Heijde 2019, EMA 2020]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwadjnie zaslepione, z kontrolg placebo,
fazy 2/3, z dwoma okresami obserwacji: okres 1 (14 tygodni) i okres 2 trwajacy od tygodnia 14 do 104
(otwarte przediuzenie badania trwajace 90 tygodni, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali UPA) — w
ramach analizy przedstawiono dane dla okresu 1 oraz dostepne dane dla chorych kontynuujacych
stosowanie UPA w ramach okresu 2 (do 64 tyg.)''5;

Opis metody randomizacji: tak, kwalifikujgcych sie chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 przy uzyciu
technologii interaktywnej odpowiedzi glosowej, ktéra przypisata unikalny numer identyfikacyjny zgodnie z
harmonogramem randomizacji wygenerowanym przez dziat statystyczny sponsora. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie stezenia biatka hsCRP (SGGN vs >GGN; za GGN przyjeto warto$¢ stezenia hsCRP
wynoszacg 2,87 mg/l) oraz regionu geograficznego (USA i Kanada, Japonia, reszta $wiata);

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: caty personel badawczy, w tym sponsor, badacz, personel osrodka badawczego

oraz chorzy byli zaslepieni na przydziat chorych do ramion badania. W celu zachowania zaslepienia, UPA oraz
PLC podawano jako doustne tabletki o identycznym wygladzie;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 187 zrandomizowanych chorych utracono fgcznie 9 (4,8% chorych),
w tym 5 (5,3%) z 94 chorych w grupie PLC [3 (3,2%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 1 (1,1%) z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i 1 (1,1%) z powodu utraty z okresu obserwacji] oraz 4 (4,3%) z
93 chorych w grupie UPA [2 (2,2%) z powodu zdarzen niepozadanych i 2 (2,2%) z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniul];

Z fazy przedtuzonej do 64 tyg. utracono tgcznie 18 (10,1%) z 178 chorych, gtéwnie z powodu braku skutecznosci
(10 (5,6%) chorych) i zdarzenh niepozgdanych (4 (2,2%) chorych);

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza full set obejmowata wszystkich losowo przydzielonych chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku, chorych analizowano wedtug przypisanej im grupy
terapeutycznej. Wykonano réwniez analize per-protocol, w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania, z wylgczeniem chorych z istotnymi odstepstwami od protokotu. Analiza profilu bezpieczenstwa
obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku, chorych analizowano
zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkow: 62 osrodki w 20 krajach (Australia, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Finlandia, Francja,
Hiszpania, Holandia, Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Niemcy, Nowa Zelandia, Polska, Portugalia, Stany
Zjednoczone, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: okres 1: (14 tygodni) i okres 2 trwajgcy od tygodnia 14 do 104 (otwarte przedtuzenie badania
trwajgce 90 tygodni, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali UPA);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci a wynosit 0,05. Planowana wielkos¢ proby wynoszaca 170 dla tego
badania (ze wspétczynnikiem randomizacji 1: 1) zostata okreslona w celu zapewnienia co najmniej 90% mocy
do wykrycia 26% réznicy w odsetku odpowiedzi ASAS40 (przy zatozeniu, ze wskaznik odpowiedzi dla placebo
ASAS40 wynosi 20%). Dla pierwszorzedowego punktu koricowego poréwnanie ramion wykonano przy pomocy
testu Cochran-Mantel-Haenszel. W przypadku brakujgcych danych zastosowano metode imputacji do grupy
braku odpowiedzi. Aby zachowaé ogélny poziom btedéw typu | na poziomie a = 0,05, zastosowano podejscie
stopniowe w celu przetestowania gtéwnych i kontrolowanych liczebnoscig kluczowych drugorzedowych punktow

115 Nie przedstawiono danych dla chorych ktérzy zmienili terapie PLC na UPA
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koncowych. Testowanie rozpoczeto od pierwszorzedowego punktu koncowego przy a = 0,05 i kontynuowano w
zaleznosci od istotnosci wyzszego punktu koncowego. Sekwencja testowa obejmowata grupe punktow
koncowych przetestowanych metodg Hochberga, w tym BASDAI50, ASQolL, czgsciowg remisje ASAS, BASFI,
BASMI, MASES i WPAI; w grupie przypisane a skorygowano na podstawie wielkosci wartosci p. Wartosci p bez
korekty krotnosci sg wskazywane jako nominalne wartosci p.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 r.z;

e rozpoznany ZZSK wg zmodyfikowanych nowojorskich kryteriéw stwierdzony na podstawie centralnego
odczytu radiograméw stawow krzyzowo-biodrowych;

e aktywna choroba na poczatku badania, definiowana jako wynik w skali BASDAI wynoszacy 24 oraz
wynik oceny bolu plecow w 10-stopniowej skali NRS wynoszacy 24;

e niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne lub nietolerancja
lub przeciwwskazanie do stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych;

e stosowanie ksLMPCh (m. in. sulfasalazyny, leflunomidu, metotreksatu, hydroksychlorochiny) w statej
dawce przez 228 dni przed wizytg poczgtkowg lub doustnych glukokortykoidéw, lekéw przeciwbolowych
i NLPZ stosowanych w stabilnej dawce przez 214 dni przed rozpoczeciem leczenia byto dozwolone;

e stosowanie co najmniej jednej skutecznej metody antykoncepcji okreslonej w protokole badania, od 1.
dnia badania do co najmniej 30 dni po podaniu ostatniej dawki badanego leku, przez chorego i jegol/jej
partnera,;

e negatywny wynik testu cigzowego.

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie inhibitorow JAK w wywiadzie;

e stosowanie jakiejkolwiek terapii biologicznej potencjalnie wptywajgcej na spondyloartropatie w
wywiadzie;

e wystepowanie objawow pozastawowych (tj. tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka lub choroby
zapalnej jelit) u chorych niestabilnych klinicznie przez co najmniej 30 dni przed przystgpieniem do
badania;

e catkowite zesztywnienie kregostupa w wywiadzie;

e wstrzykniecia dostawowe, wstrzykniecia do kregostupa, wstrzykniecie przykregostupowe Ilub
pozajelitowe podanie kortykosteroidow w ciggu 28 dni przed wizytg poczatkowg (dozwolone s3g
kortykosteroidy wziewne lub miejscowe);

e stosowanie badanego leku w ciggu 30 dni lub pieciu okreséw péttrwania leku (w zaleznosci od tego,
ktory z nich jest dtuzszy) przed pierwszg dawkg badanego leku lub udziat w innym badaniu klinicznym;

e stosowanie LMPCh (innych niz dozwolone), talidomidu lub apremilastu w ciggu 28 dni lub pieciu
okresow pottrwania leku (w zaleznosci od tego, ktéry jest diuzszy) przed wizytg poczgtkowa;

e stosowanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych (z wyjgtkiem kombinacji acetaminofenu/kodeiny lub
acetaminofenu/hydrokodonu, ktére sg dozwolone) lub wziewnej marihuany w ciggu 14 dni przed wizytg
podstawowg;

e rozpoznane zapalenie stawdw o innej etiologii niz osiowe SpA (w tym migdzy innymi RZS, tZS,
mieszana choroba tkanki tgcznej, toczehn rumieniowaty uktadowy, reaktywne zapalenie stawodw,
twardzina skory, zapalenie wielomie$niowe, zapalenie skérno-miesniowe, fibromialgia) lub jakiekolwiek
zapalenie stawdw z rozpoznane przed ukonczeniem 17 r.z.;

e ofrzymanie jakiejkolwiek zywej szczepionki w ciggu 4 tygodni (8 tygodni w Japonii) przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku lub mozliwa potrzeba przyjecia zywej szczepionki podczas udziatu w
badaniu i do 4 tygodni (8 tygodni w Japonii) po przyjeciu ostatniej dawki leku;

o aktywne, przewlekte lub nawracajgce zakazenie wirusowe, w tym zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub wirus zapalenia watroby typu C, zakazenie pétpascem (nawracajgcy lub rozsiany),
zakazenie wirusem opryszczki pospolitej lub ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci;

e jakichkolwiek nowotworéw ztosliwych z wyjgtkiem wyleczonego NMSC lub zlokalizowanego raka szyjki
macicy w wywiadzie;

e perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie uchytkdw lub znacznie zwiekszone ryzyko perforaciji
przewodu pokarmowego wedlug oceny badacza oraz niedawny (<6 mies.) incydent naczyniowo-
madzgowy, zawat miesnia sercowego lub wstawienie stentu wiehcowego w wywiadzie;

e niewtasciwe wartosci wynikow laboratoryjnych.
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Dane demograficzne

Parametr UPA PLC
Liczba chorych 93 94
Mezczyzni, n (%) 63 (67,7) 69 (73,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 47,0 (12,8) 43,7 (12,1)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 26,6 (4,9) 26,9 (5,1)
Kaukaska 79 (84,9) 76 (80,9)
Rasa, n (%) Azjatycka 13 (14,0) 16 (17,0)
Afroamerykanska 1(1,2) 2(2,1)
USA i Kanada 9(9,7) 10 (10,6)
Europa Wschodnia 30 (32,3) 33(35,1)
geogrszzig;“ - Europa Zachodnia 36 (38,7) 34 (36,2)
Azja* 12 (12,9) 14 (14,9)
Australia i Nowa Zelandia 6 (6,5) 3(3,2)
Wynik pozytywny na obecnosé¢ HLA-B27, n (%) 70 (75,3) 73 (77,7)
Czas do rozpoznania ZZSK, srednia (SD) [lata] 7,8 (10,6) 6,0 (6,8)
Czas od rozpoznania <5 lat 55 (59.1) 55 (58,5)
ZZSK, n (%) 25 lat 38 (40,9) 39 (41,5)
Czas od wystapienia objawow ZZSK, srednia (SD) [lata] 14,8 (11,6) 14,0 (9,9)
Woczesniejsze stosowanie NLPZ, n (%) 92% (98,9) 94 (100,0)
Réwnoczesne stosowanie NLPZ, n (%) 71 (76,3) 81 (86,2)
Ogétem 13 (14,0) 17 (18,1)
S EEEEVA EL 8 (8,6) 14 (14,9)
Réwnkc':scl:_z'\j;rcl:eh’stnoz)z\)uanie Mesalazyna 1(1,2) 1(1,2)
Metotreksat 4 (4,3) 2(2,1)
Hydroksychlorochina 1(1,2) 0(0,0)
Roéwnoczesne stosowanie glukokortykoidow, n (%) 6 (6,5) 12 (12,8)
Ocena bolu plecow**, srednia (SD) 6,8 (1,8)/N=92 6,7 (1,8)
Ocena bolu plecow (pytanie 2. w BASDAI), srednia (SD) 7,1 (1,83)/N=92 7,3 (1,53)
Ogolna ocena bélu wg chorego, srednia (SD) 6,8 (1,58)/N=91 6,9 (1,58)
Ogolna ocena aktz\:::j%s'i(a:i(cszlg;roby wg chorego, 6,6 (1,8)/N=91 6.8 (1,7)
Ogolna ocena aktywnos’_ci choroby wg badacza, 6,7 (1,58)/N=90 6,9 (1,43)/N=88
srednia (SD)
Zapalenie***, Srednia (SD) 6,5 (2,0)/N=92 6,7 (1,9)
Ocena w skali ASDAS, srednia (SD) 3,5(0,8)/N=91 3,7 (0,7)
Ocena w skali BASDAI, srednia (SD) 6,3 (1,8)/N=92 6,5 (1,6)
Ocena w skali BASFI, srednia (SD) 5,4 (2,4)/IN=91 5,5(2,2)

Ocena w skali BASMI, srednia (SD) 3,7 (1,5) 3,5(1,5)
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Ocena w skali MASES*, srednia (SD)
Wynik MRI kregostupa wg SPARCC, srednia (SD)

Wynik MRI stawu krzyzowo-biodrowego wg SPARCC,

srednia (SD)
Stezenie hsCRP, srednia (SD) [mg/I]

Stezenie hsCRP na
poczatku badania, n (%)

>GGN
SGGN

Wynik wg kwestionariusza ASQoL, srednia (SD)

Ogolna utrata produktywnosci w pracy wg

Badanie SELECT-AXIS 1 [van der Heijde 2019, EMA 2020]

3,9 (2,8)/N=54

3,7 (2,7)IN=55

10,4 (14,4)/N=84

11,9 (14,5)/N=81

7,9 (10,9)/N=84

5,4 (8,6)/N=80

9,6 (12,6) 11,7 (11,1)

67 (72,0) 68 (72,3)

26 (28,0) 26 (27,7)
10,0 (5,3)/N=91 10,3 (4,7)

54,3 (28,1)/N=64

53,3 (24,6)/N=66

kwestionariusza WPAI*A, $rednia (SD)

Ocena wskaznika zdrowia wg ASAS, srednia (SD) 8,6 (4,1)/N=91 8,2 (3,8)
tuszczyca 4 (4,3) 33,2
Kluczowa historia Choroba zapalna jelit 22,2 2(2,1)
choroby podczas badan .
przesiewowych”** n (%) Zapalenlle blony.
naczyniowej przedniego 16 (17,2) 24 (25,5)
odcinka oka
Zapalenie przyczepow Tak 54 (58,1) 55 (58,5)
sciegnistych w wywiadzie,
n (%) Nie 39 (41,9) 39 (41,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: UPA w dawce 15 mg w formie doustnej tabletki, raz dziennie przez pierwszy 14-
tygodniowy okres. Chorzy, ktorzy ukonczyli leczenie mogli wzig¢ udziat w 90-tygodniowym otwartym
przedtuzeniu badania (okres drugi) i kontynuowac¢ przyjmowanie UPA w dawce 15 mg.

Interwencja kontrolna: PLC odpowiadajgce UPA w formie doustnej tabletki, raz dziennie przez pierwszy 14-
tygodniowy okres. Chorzy, ktdrzy ukonczyli leczenie mogli wzig¢ udziat w 90-tygodniowym otwartym
przedtuzeniu badania (okres drugi) i rozpocza¢ leczenie UPA w dawce 15 mg.

Dawki przyjmowane przez chorych zapisywano w dzienniczku dawkowania, a chorych poinstruowano, aby
zwracali wszystkie pojemniki z lekiem (nawet jesli byty puste) personelowi osrodka badawczego podczas kazdej
wizyty w klinice.

Leczenie wspomagajace: chorzy w trakcie leczenia mogli stosowa¢ ksLMPCh (m. in. sulfasalazyna, leflunomid,
metotreksat, hydroksychlorochina) w statej dawce przez =28 dni przed wizyta poczatkowag lub doustne
glukokortykoidy, leki przeciwbdlowe i NLPZ stosowane w stabilnej dawce przez =14 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

Terapia ratujgca: chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej odpowiedzi ASAS 20 podczas dwdch kolejnych wizyt,
od tygodnia 16. mieli mozliwo$¢ dodania lub zmiany dawek NLPZ, acetaminofenu/paracetamolu, stabych lekow
opioidowych (tramadol lub potgczenie acetaminofenu i kodeiny lub hydrokodonu) i/lub zmodyfikowania dawki
metotreksatu lub sulfasalazyny w 20. tygodniu lub pézniej (po przeprowadzeniu oceny). Zmiana dawki lub dodani
innego LMPCh innego niz metotreksat lub sulfasalazyna nie byto dozwolone w ramach terapii ratujgcej. Chorzy,
ktérzy nie uzyskali odpowiedzi co najmniej ASAS 20 do 24. tygodnia terapii, podczas dwdch kolejnych wizyt,
zostali wytgczeni z leczenia badanym lekiem. Wyliczenie ASAS 20 dla kryteridw terapii ratujgcej i przerwania
leczenia nie miato zastosowania po 104. tygodniu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz wg ASAS;
aktywnos¢ choroby wg ASDAS;
wynik BASDAI,
wynik BASFI,
wynik BASMI,
wynik SPARCC MRI;
wynik MASES;
ocena wskaznika ostrej fazy (hs-CRP);
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ocena aktywnosci choroby wg chorego;
ocena nasilenia bolu plecow;
ocena produktywnosci i aktywnosci wg kwestionariusza WPALI;
ocena jakosci zycia wg ASQoL.
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e dane przedstawione tgcznie dla grupy badane;j i kontrolnej;
e dane z fazy kontrolowanej PLC jesli zostaty przedstawione tylko dla jednej grupy chorych;
e dane dotyczace chorych ktérzy zmienili terapie PLC na UPA;
e dane z fazy przediuzonej przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych ktérzy w ramach fazy
przedtuzonej stosowali UPA;
dane z Figury 7 z suplementu — z uwagi na sposob prezentacji danych;
e dane dla innych OBS niz 12 tygodni (dotyczy tylko wynikéw uwzglednionych w NMA), 14 tygodni lub
64 tyg.;
e dane dotyczgce bezpieczenstwa z ab.konf. Deodhar 2020a przedstawione tgcznie dla chorych
stosujgcych UPA w ramach fazy otwartej (z wyjgtkiem zdarzen wystepujacych z zerowa czestoscia);
o dane przedstawione na wykresach dla 14 tyg. z ab.konf. Deodhar 2020a — z uwagi ha stabg jakos¢
wykreséw dla tego okresu obserwaciji i duze ryzyko niepewnosci wynikow (dla 14 tyg. nie przedstawiono
w abstrakcie danych wskazanych przez autorow)
*obejmuje 13 chorych z Japonii (7 w grupie UPA oraz 6 w grupie PLC) oraz 13 chorych z Korei
Potudniowej (5 w grupie UPA i 8 w grupie PLC)
**ocene bolu plecow chorzy przedstawili oznaczajgc odpowiedz na pytanie: Jaka jest intensywno$¢ bolu
plecoéw, ktérego doswiadczyt/a Pan/Pani w ciggu ostatniego tygodnia? na 10-stopniowej skali (gdzie O
oznacza catkowity brak bélu, a 10 bardzo silny bdl)
***zapalenie definiowano jako $rednig wartos¢ dla pytania 5 i 6 wg BASDAI
*wskaznik MASES ocenia13 lokalizacji, punktowanych jako 0="niebolesne" oraz 1="bolesne", ilos¢
punktow moze wahac sie od 0 do 13 punktéw. Wynik dotyczy 54 chorych leczonych UPA i 55 chorych
leczonych PLC ktérych wynik w skali MASES byt >0
Awynik dotyczy 64 chorych leczonych UPA i 66 leczonych PLC, ktérzy na poczgtku badania byl
zatrudnieni
AMAchoroby nie wykluczajg sie wzajemnie
&u jednego chorego nie zastosowano wczesniejszego leczenia NLPZ ze wzgledu na przeciwwskazania
do terapii NLPZ (zastosowano warfaryne ze wzgledu na zakrzepice 2yt gtebokich i zator tetnicy ptucnej
w wywiadzie okoto 10 lat przed przystgpieniem do badania)
&& wskaznik MASES>0 na poczatku badania
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14.8. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 57.

Badania wykluczone na podstawie peilnych tekstow

Baker 2018

Deodhar 2020

Hammitzsch 2020

Ismail 2019

Powéd wykluczenia

Przeglad dla baz gtéwnych (poréwnanie bezposrednie)

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Baker K.F., Isaacs J.D., Novel therapies for immune-
mediated inflammatory diseases: What can we learn
from their use in rheumatoid arthritis, spondyloarthritis,
systemic lupus erythematosus, psoriasis, Crohn's
disease and ulcerative colitis?, Ann Rheum Dis. 2018;
77(2):175-187

Niewtasciwa metodyka

W ramach abstraktu analizowano dane z badania
SELECT-AXIS |. W abstrakcie przedstawiono
dane dla chorych kontynuujgcych stosowanie

UPA (dane przedstawiono jednak dla 14 tygodni
obserwaciji) oraz dla chorych ktdrzy zmienili
terapie PLC na UPA (dane dla 32. tygodnia

badania). Dane dla grupy UPA analizowano dla
mniejszej liczby chorych niz wskazano w
publikacji van der Heijde 2019 (w odniesieniu do
czestosci wystepowania remisji czesciowej), a
grupa ktéra zmienita terapie PLC na UPA nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

Deodhar A., Ostdr A., Maniccia A., i in., Achievement of
Partial Remission and Inactive Disease in Upadacitinib-
Treated Patients with Ankylosing Spondylitis,  Arthritis
and Rheumatology (2020) 72:SUPPL 10 (1761-1763)

Hammitzsch A., Lorenz G., Moog P., Impact of Janus

. - . Kinase Inhibition on the Treatment of Axial
Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny. Spondyloarthropathies Front Immunol. 2020-
11:591176
Ismail M., Nader A., Winzenborg I. i in., Exposure-

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania SELECT-AXIS
I. W abstrakcie analizowano dane jedynie dla
grupy stosujgcej UPA. Brak danych dla grupy

kontrolne;j.

response analyses for upadacitinib efficacy and safety in
ankylosing spondylitis-analyses of the select-axis i
study, Arthritis and Rheumatology 2019; 71 Supplement
10:2625-2627
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Kerschbaumer 2020

Prieto-Pena 2021

Petitdemange 2020

Reddy 2020

Sornasse 2020

Veale 2019

Baeten 2013

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

W ramach przegladu nie przedstawiono danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa UPA
w leczeniu ZZSK.

Referencja

Kerschbaumer A., Smolen J.S., Nash P. i.in., Points to
consider for the treatment of immune-mediated
inflammatory diseases with Janus kinase inhibitors: a
systematic literature research, RMD Open. 2020;
6(3):e001374

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Prieto-Pefia D, Dasgupta B., Biologic agents and small-
molecule inhibitors in systemic autoimmune conditions:
an update., Pol Arch Intern Med. 2021 Feb
26;131(2):171-181

Niewtasciwa interwencja

W ramach przegladu nie przedstawiono danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa UPA
w leczeniu ZZSK.

Petitdemange A., Blaess J., Sibilia J. i in., Shared
development of targeted therapies among autoimmune
and inflammatory diseases: a systematic repurposing
analysis, Ther Adv Musculoskelet Dis. 2020;
12:1759720X20969261

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Reddy V., Cohen S., JAK Inhibitors: What Is New? Curr
Rheumatol Rep. 2020; 22(9):50

Niewtasciwa metodyka

W ramach abstraktu analizowano dane dotyczgce
wptywu leczenia na biomarkery stanu zapalnego
w badaniu SELECT-AXIS 1. Zgodnie z kryteriami
wigczenia ab. konf. wigczano tylko jesli zawieraty
dodatkowe wyniki dla kluczowych punktow
koncowych.

Sornasse T., Song l.-H., Radstake T., i in., Targeted
Serum Proteomic Analysis Following Upadacitinib
Treatment in Ankylosing Spondylitis Shows Robust
Suppression of Innate and Adaptive Immune Pathways
with  Tissue Repair Modulation, Arthritis and
Rheumatology (2020) 72:SUPPL 10 (2744-2746)

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Przeglad dla komparatoréw (do NMA)

W grupie kontrolnej do badania zrandomizowano
jedynie 6 chorych.

Veale D.J., McGonagle D., Mclnnes I.B. i in., The
rationale for Janus kinase inhibitors for the treatment of
Spondyloarthritis, Rheumatology (Oxford). 2019;
58(2):197-205

Baeten D., Baraliakos X., Braun J. i in., Anti-interleukin-
17A monoclonal antibody secukinumab in treatment of
ankylosing spondylitis: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial, Lancet. 2013; 382(9906):1705-
13
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kliniczna

Baeten 2014

Baraliakos 2005

Barkham 2009

Brak autora 2018

Brandt 2003

Braun 2006

Braun 2007

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Errata do wykluczonej publikacji Beaten 2013.

Referencja

Baeten D., Baraliakos X., Braun J. i in., Erratum: anti-
interleukin-17A monoclonal antibody secukinumab in
treatment of ankylosing spondylitis: a randomised,
double-blind, placebocontrolled trial, Lancet 2014;
383(9928):1548

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania Davis 2003 w
ktdrej przedstawiono dane dotyczgce oceny stanu
zapalnego kregostupa w badaniu MRI. W
publikacji nie przedstawiono danych dla punktéw
koncowych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy.

Baraliakos X., Davis J., Tsuji W., Braun J., Magnetic
resonance imaging examinations of the spine in patients
with ankylosing spondylitis before and after therapy with
the tumor necrosis factor alpha receptor fusion protein
etanercept, Arthritis Rheum. 2005; 52(4):1216-23

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy z wczesnym
zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych i
zapalnym bélem plecéw wg kryteriow Calin.

Barkham N., Keen H.l., Coates L.C. i in., Clinical and
imaging efficacy of infliximab in HLA-B27-Positive
patients with magnetic resonance imaging-determined
early sacroiliitis, Arthritis Rheum. 2009; 60(4):946-54

Niewtasciwa interwencja

W publikacji GOL podawano w dawkowaniu
niezgodnym z ChPL. Errata do wykluczonego
badania GO-ALIVE.

Erratum: safety and efficacy of golimumab administered
intravenously in adults with ankylosing spondylitis:
results through week 28 of the GO-ALIVE study, Journal
of rheumatology 2018; 45(2):291

Niewtasciwa metodyka

Po 6 tygodniach w grupie PLC zmieniono terapie
na ETA. Wyniki z fazy randomizowanej dla grupy
badanej i kontrolnej sg dostepne jedynie dla 6
tygodni leczenia. Horyzont okresu obserwacji dla
ETA jest niezgodny we wskazanym w kryteriach
PICO.

Brandt J., Khariouzov A., Listing J. i in., Six-month
results of a double-blind, placebo-controlled trial of
etanercept treatment in patients with active ankylosing
spondylitis, Arthritis Rheum. 2003; 48(6):1667-75

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ASSERT w
ktérej oceniano wptyw terapii na stan zapalany
kregostupa w badaniu MRI. W publikacji nie
przedstawiono danych dla punktéw koncowych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Braun J., Landewé R., Hermann K.G. i in., Major
reduction in spinal inflammation in patients with
ankylosing spondylitis after treatment with infliximab:
results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled magnetic resonance imaging study,
Arthritis Rheum. 2006; 54(5):1646-52

Niewfasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania van der Heijde
2006. W ramach publikacji m.in. analizowano
dane dotyczgce zmiany wyniku BASFI.
Ostatecznie w ramach NMA nie uwzgledniano

Braun J., McHugh N., Singh A., i in., Improvement in
patient-reported outcomes for patients with ankylosing
spondylitis treated with etanercept 50 mg once-weekly
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kliniczna
Powod wykluczenia Komentarz Referencja
punktu korncowego zmiana wyniku BASFI (z and 25 mg twice-weekly, Rheumatology (Oxford). 2007
uwagi na niewielkg liczbe badan dla ktérych Jun;46(6):999-1004
dostepne byty dane dla tego punktu, w ramach
NMA uzyskano bardzo szerokie przedziaty
wiarygodnos$ci co uniemozliwiato interpretacije
uzyskanych wynikéw. W zwigzku z tym
odstgpiono od prezentacji wynikéw dla tego
punktu).
Dssgfiig\gj?ﬁ;:illgéﬁjglg%fjjé%il&i&b%éej Braun J., Deodhar A., Dijkmans B. i in., Efficacy and
B . - L . : : safety of infliximab in patients with ankylosing spondylitis
raun 2008 Niewtasciwa metodyka spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy dla over a two-year period, Arthritis Rheum. 2008:
okresu obserwacji rozpatrywanego w ramach 59(9):1270-8 ’ ’ ’
NMA. ’
Analiza post-hoc do badania ASSERT w ktérej
oceniano wptyw terapii na poziom hemoglobiny i | Braun J., van der Heijde D., Doyle M.K. i in,
Braun 2009 Niewfasciwe punkty analizowano wystepowanie anemii. W publikacji | Improvement in hemoglobin levels in patients with
koncowe nie przedstawiono danych dla punktéw ankylosing spondylitis treated with infliximab, Arthritis
koncowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do | Rheum. 2009; 61(8):1032-6
analizy.
Braun J., van der Horst-Bruinsma I.E., Huang F. i in.,
W badaniu przeprowadzono poréwnawcza ocene Clinical efficacy and safety of etanercept versus
Braun 2011 Niewtasciwy komparator ETA vs sulfasalazyna sulfasalazine in patients with ankylosing spondylitis: a
’ randomized, double-blind trial, Arthritis Rheum. 2011;
63(6):1543-51
Braun J., Pavelka K., Ramos-Remus C. i in., Clinical
. - W badaniu przeprowadzono poréwnawczg ocene | efficacy of etanercept versus sulfasalazine in ankylosing
Sl A Niewtasciwy komparator ETA vs sulfasalazyna. spondylitis subjects with peripheral joint involvement, J
Rheumatol. 2012; 39(4):836-40
Ii’:z’)?":;li)ocv;ﬁigﬁgl&?)E?v?grgzg?\r:astgr?gs;iiv\:/v Braun J., Baraliakos X., Hermann K.G. i in., Golimumab
Niewtasciwe punkty - ST . reduces spinal inflammation in ankylosing spondylitis:
IR0 koncowe badaniu MRI. W publikacji nie przedstawiono MRI results of the randomised, placebo- controlled GO-
danych dla punktow konicowych speiniajacych | g aiSe stdy, Ann Rheum Dis. 2012; 71(6):878-84
kryteria wigczenia do analizy. ' ' ’ ’
Braun 2013 Niewtasciwa metodyka Errata do wykluczonej publikacji Braun 2012a | Braun J., Baraliakos X.; Hermann K.-G.A. ~ Erratum:
Golimumab reduces spinal inflammation in ankylosing
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kliniczna

Braun 2017

Braun 2017a

Damjanov 2016

Davis 2005

Davis 2007

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

spondylitis: MRI results of the randomised, placebo-
controlled GO-RAISE study (Annals of the Rheumatic
Diseases (2012) 71 (878-84)) Annals  of  the
Rheumatic Diseases (2013) 72:5 (788). Date of
Publication: May 2013

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania RAPID-axSpA.
W publikacji oceniano wptyw leczenia na wyniki
badania MRI. W publikacji nie przedstawiono
danych dla punktéw koncowych spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy.

Braun J., Baraliakos X., Hermann K.G. i in., Effect of
certolizumab pegol over 96 weeks of treatment on
inflammation of the spine and sacroiliac joints, as
measured by MRI, and the association between clinical
and MRl outcomes in patients with axial
spondyloarthritis, RMD Open. 2017; 3(1):e000430

Niewtasciwa interwencja

Dodatkowa publikacja do badania MEASURE 1 w
ktorym SEK podawano poczatkowo niezgodnie z
ChPL (10 mg/kg dozylnie).

Braun J., Baraliakos X., Deodhar A. i in., Effect of
secukinumab on clinical and radiographic outcomes in
ankylosing spondylitis:  2-year results from the
randomised phase Il MEASURE 1 study, Ann Rheum
Dis. 2017; 76(6):1070-1077

Niewtasciwy komparator

W badaniu przeprowadzono poréwnawczg ocene
ETA vs sulfasalazyna.

Damjanov N., Shehhi W.A., Huang F. i in., Assessment
of clinical efficacy and safety in a randomized double-
blind study of etanercept and sulfasalazine in patients
with ankylosing spondylitis from Eastern/Central Europe,
Latin America, and Asia, Rheumatol Int. 2016;
36(5):643-51

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania Davis 2003, w
ktorej analizowano wptyw danych
demograficznych na wystepowanie odpowiedzi
ASAS20. W publikacji nie przedstawiono danych
dla punktéw koncowych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

Davis J.C. Jr, Van der Heijde D.M., Dougados M. i in.,
Baseline factors that influence ASAS 20 response in
patients with ankylosing spondylitis treated with
etanercept, J Rheumatol. 2005; 32(9):1751-4.

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS. W
ramach publikacji m.in. analizowano dane
dotyczgce jakosci zycia. Ostatecznie w ramach
NMA nie uwzgledniano punktu koncowego
zmiana wyniku ASQoL (z uwagi na niewielkg
liczbe badan dla ktorych dostepne byly dane dla
tego punktu, w ramach NMA uzyskano bardzo
szerokie przedziaty wiarygodnosci co

Davis J., Revicki D., van der Heijde D. i in., Health-
related quality of life outcomes in patients with active
ankylosing spondylitis treated with adalimumab: results
from a randomized controlled study., Arthritis Rheum.
2007 Aug 15;57(6):1050-7.
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kliniczna

Deodhar 2010

Deodhar 2016

Deodhar 2018

Deodhar 2019

Dijkmans 2009

Dischereit 2013

Powod wykluczenia

Komentarz

uniemozliwiato interpretacje uzyskanych wynikow.
W zwigzku z tym odstgpiono od prezentacji
wynikow dla tego punktu).

Referencja

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania GO-RAISE w
ktorej oceniano wptyw terapii na zaburzenia snu.
W publikacji nie przedstawiono danych dla
punktoéw koncowych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

Deodhar A., Braun J., Inman R.D. i in., Golimumab
reduces sleep disturbance in patients with active
ankylosing spondylitis: results from a randomized,
placebo-controlled trial, Arthritis Care Res (Hoboken).
2010; 62(9):1266-71

Niewtasciwa interwencja

Dodatkowa publikacja do badania MEASURE 1 w
ktorym SEK podawano poczgtkowo niezgodnie z
ChPL (10 mg/kg dozylnie).

Deodhar A.A., Dougados M., Baeten D.L. i in., Effect of
Secukinumab on Patient-Reported Outcomes in Patients
With Active Ankylosing Spondylitis: A Phase Il
Randomized Trial (MEASURE 1), Arthritis Rheumatol.
2016; 68(12):2901-2910

Niewtasciwa interwencja

W publikacji GOL podawano w dawkowaniu
niezgodnym z ChPL.

Deodhar A., Reveille J3.D., Harrison D.D. i in., Safety and
Efficacy of Golimumab Administered Intravenously in
Adults with Ankylosing Spondylitis: Results through
Week 28 of the GO-ALIVE Study, J Rheumatol. 2018;
45(3):341-348

Niewtasciwe punkty
koncowe

Analiza post-hoc do badania MEASURE 2. W
publikacji nie przedstawiono danych do punktéw
koncowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do

analizy.

Deodhar A., Conaghan P.G., Kvien T.K. i in,
Secukinumab provides rapid and persistent relief in pain
and fatigue symptoms in patients with ankylosing
spondylitis irrespective of baseline C-reactive protein
levels or prior tumour necrosis factor inhibitor therapy: 2-
year data from the MEASURE 2 study, Clin Exp
Rheumatol. 2019; 37(2):260-269.

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania Calin 2004. W
publikacji nie przedstawiono danych dla punktéw
koncowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do
analizy. W publikacji przedstawiono wyniki dla
chorych otrzymujgcych ETA po 12 tyg. terapii ETA
lub PLC w ramach 96-tygodniowego przedtuzenia
badania. Nie przedstawiono danych dla ramienia
PLC (dla okresu obserwacji 12 tygodni).

Dijkmans B., Emery P., Hakala M. i in., Etanercept in the
longterm treatment of patients with ankylosing
spondylitis, J Rheumatol. 2009; 36(6):1256-64

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne, otwarte, prospektywne,
pilotazowe.

Dischereit G., Tarner I.H., Mdller-Ladner U. Lange U.,
Infliximab improves bone metabolism and bone mineral
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kliniczna

Dougados 2008

Dougados 2011a

Dougados 2012

Dougados 2014

Dougados 2015

Giardina 2010

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja
density in rheumatoid arthrits and ankylosing
spondylitis: a prospective 2-year study, Clinical
rheumatology 2013; 32(3):377-381

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS w ktorej
oceniano wykonalno$¢ / akceptowalnosé,
rzetelnosé, wiarygodnos¢ zewnetrzng i zdolnos¢
dyskryminacyjng koncepcji stanu objawoéw
akceptowalnych przez chorego (PASS) u chorych
z ZZSK.

Dougados M., Luo M.P., Maksymowych W.P. i in,,
Evaluation of the patient acceptable symptom state as
an outcome measure in patients with ankylosing
spondylitis: data from a randomized controlled trial,
Arthritis  and rheumatism (Musculoskeletal) 2008;
59(4):553-560

Niewtasciwa metodyka

Korekta do badania SPINE. Dane skorygowane
sg dotgczone do publikacji Dougados 2011.

Dougados M. Braun J. Szanto S. Erratum: Efficacy of
etanercept on rheumatic signs and pulmonary function
tests in advanced ankylosing spondylitis: Results of a
randomised double-blind placebo-controlled study
(SPINE), Annals of the Rheumatic Diseases 2011;
70(7):1349

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania SPINE w ktérej
analizowano dane dotyczace wyniku ASAS-
NSAID.

Dougados M., Braun J., Szanto S. i in., Nonsteroidal
antiinflammatory drug intake according to the
Assessment of SpondyloArthritis International Society
Score in clinical trials evaluating tumor necrosis factor
blockers: example of etanercept in advanced ankylosing
spondylitis, Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;
64(2):290-4

Niewtasciwa populacja

Do badania wtgczono chorych z axSpA, w
badaniu nie wyodrebniono wynikéw dla chorych z
ZZSK. Chorzy w badaniu stosowali ETA i PLC
oraz dodatkowo NLPZ-y.

Dougados M., Wood E., Combe B. i in., Evaluation of the
nonsteroidal anti-inflammatory drug-sparing effect of
etanercept in axial spondyloarthritis: results of the
multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled SPARSE study, Arthritis Res Ther. 2014;
16(6):481

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do wykluczonego badania
SPARSE (Dougados 2014). Sposréd 90 chorych
wigczonych do badania, 13 miato zdiagnozowany
ZZSK. Brak wynikow dla analizowanej populacji.

Dougados M., Wood E., Gossec L. i in., Discriminant
Capacity of Clinical Efficacy and Nonsteroidal
Antiinflammatory Drug-sparing Endpoints, Alone or in
Combination, in Axial Spondyloarthritis, J Rheumatol.
2015; 42(12):2361-8

Niewtasciwa metodyka

Badanie otwarte.

Giardina A.R., Ferrante A., Ciccia F. i in., A 2-year
comparative open label randomized study of efficacy
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kliniczna

Hu 2012

Huang 2020

Inman 2010

Krabbe 2018

Krabbe 2020

Kvien 2020

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

and safety of etanercept and infliximab in patients with
ankylosing  spondylitis, Rheumatol Int.  2010;
30(11):1437-40

Niewtasciwa populacja.

W badaniu uczestniczyli jedynie chorzy z Chin.

Hu Z., Xu M., Li Q. i in., Adalimumab significantly
reduces inflammation and serum DKK-1 level but
increases fatty deposition in lumbar spine in active
ankylosing spondylitis, Int J Rheum Dis. 2012;
15(4):358-65

Niewtasciwa populacja

Publikacja do badania MEASURE 5. W badaniu
wiekszos¢ chorych stanowita populacja chorych z
Chin. Chorzy rasy kaukaskiej stanowili jedynie 15-

21% chorych populacji ogolnej (w zaleznosci od
grupy). Wyniki analizowano w podziale na ogéing

populacje i populacje z Chin.

Huang F., Sun F., Wan W.G. iin., Secukinumab provided
significant and sustained improvement in the signs and
symptoms of ankylosing spondylitis: results from the 52-
week, Phase Il China-centric study, MEASURE 5, Chin
Med J (Engl). 2020; 133(21):2521-2531

Niewtasciwa interwencja

INF w badaniu podano w dawce innej niz
wskazana w ChPL (3 mg/kg)

Inman R.D., Maksymowych W.P., A double-blind,
placebo-controlled trial of low dose infliximab in
ankylosing spondylitis, J Rheumatol. 2010; 37(6):1203-
10

Niewtasciwa metodyka

Wyniki dla grupy kontrolnej i badanej sg dostepne
maksymalnie dla 6 tygodni obserwacji (w badaniu
po 6 tygodniu w obu grupach chorzy stosowali
ADA).

Krabbe S., @stergaard M., Eshed I. i in., Whole-body
Magnetic Resonance Imaging in Axial Spondyloarthritis:
Reduction of Sacroiliac, Spinal, and Entheseal
Inflammation in a Placebo-controlled Trial of
Adalimumab, J Rheumatol. 2018; 45(5):621-629

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa analiza do wykluczonego badania
Krabbe 2018. Okres obserwacji dla poréwnania
ADA vs PLC wynosi jedynie 6 tygodni.

Krabbe S., Eshed |., Sgrensen I.J. i in., Whole-body
Magnetic Resonance Imaging Inflammation in
Peripheral ~ Joints  and Entheses in  Axial
Spondyloarthritis: Distribution and Changes during
Adalimumab Treatment, J Rheumatol. 2020; 47(1):50-58

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania MEASURE 2 i
MEASURE 1. W publikacji analizowano punkty
koncowe dotyczgce oceny zmeczenia.

Kvien T.K., Conaghan P.G., Gossec L. i in,
Secukinumab Provides Sustained Reduction in Fatigue
in Patients with Ankylosing Spondylitis: Long-term
Results of Two Phase Il Randomized Controlled Trials,
Arthritis Care Res (Hoboken) 2020
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kliniczna

Lambert 2007

Landewé 2018

Li 2020

Maksymowych 2008

Maksymowych 2009

Maksymowych 2010

Maksymowych 2010a

Powod wykluczenia

Niewtasciwe punkty
koncowe

Komentarz

Publikacja do badania M03-606. W publikacji nie

przedstawiono danych dla punktéw koncowych

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy (dla
rozpatrywanego okresu obserwacji).

Referencja

Lambert R.G., Salonen D., Rahman P. i in., Adalimumab
significantly reduces both spinal and sacroiliac joint
inflammation in patients with ankylosing spondylitis: a
multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled study, Arthritis Rheum. 2007; 56(12):4005-14

Niewtasciwa metodyka

Analiza post-hoc do badania RAPID-axSpA. W

publikacji analizowano dane jedynie dla chorych

zrandomizowanych do grupy PLC (brak danych
dla grupy badanej).

Landewé R., Nurminen T., Davies O., Baeten D., A
single determination of C-reactive protein does not
suffice to declare a patient with a diagnosis of axial
spondyloarthritis 'CRP-negative’, Arthrits Res Ther.
2018; 20(1):209

Niewtasciwy komparator

W badaniu INF poréwnywano z MTX. Badanie
prowadzono w osrodku w Chinach.

Li L., Chen B., Zhao H., Wang G., Bone changes and
curative effect of infliximab in patients with ankylosing
spondylitis, J Musculoskelet Neuronal Interact. 2020;
20(3):437-443

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do wykluczonego badania
MO03-606. Brak danych dla punktow konicowych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Maksymowych W.P., Rahman P., Shojania K. i in.,
Beneficial effects of adalimumab on biomarkers
reflecting structural damage in patients with ankylosing
spondylitis, J Rheumatol. 2008; 35(10):2030-7

Niewtasciwa metodyka

W badaniu poréwnywano 2 kohorty chorych: 1
kohorta pochodzita z badania obserwacyjnego a
druga obejmowata chorych z 3 badan klinicznych.

Maksymowych W.P., Chiowchanwisawakit P., Clare T. i
in., Inflammatory lesions of the spine on magnetic
resonance imaging predict the development of new
syndesmophytes in ankylosing spondylitis: evidence of a
relationship between inflammation and new bone
formation, Arthritis Rheum. 2009; 60(1):93-102

Niewtasciwa interwencja

W publikacji INF podawano w dawkowaniu
niezgodnym z ChPL (3 mg/kg)

Maksymowych W.P., Salonen D., Inman R.D. i in., Low-
dose infliximab (3 mg/kg) significantly reduces spinal
inflammation on magnetic resonance imaging in patients
with ankylosing spondylitis: a randomized placebo-
controlled study, J Rheumatol. 2010; 37(8):1728-34

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS w ktorej
oceniano wartosci progowe PASS.

Maksymowych W.P., Gooch K., Dougados M. i in.,
Thresholds of patient-reported outcomes that define the
patient acceptable symptom state in ankylosing
spondylitis vary over time and by treatment and patient
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Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

characteristics, Arthritis Care Res (Hoboken) 2010;
62(6):826-34

Maksymowych 2013

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania M03-606. W
publikacji analizowano dane dotyczace tworzenia
nowych formacji kostnych. W publikaciji nie
analizowano danych w podziale na grupe badang
i kontrolng.

Maksymowych W.P., Morency N., Conner-Spady B.,
Lambert R.G., Suppression of inflammation and effects
on new bone formation in ankylosing spondylitis:
evidence for a window of opportunity in disease
modification, Ann Rheum Dis. 2013; 72(1):23-8

Marzo-Ortega 2005 Niewtasciwy komparator

W badaniu INF+MTX poréwnywano z PLC+MTX.
W PL i w ChPL nie wskazano by w ZZSK INF miat
by¢ stosowany w skojarzeniu z MTX.

Marzo-Ortega H., McGonagle D., Jarrett S. i in.,
Infliximab in combination with methotrexate in active
ankylosing spondylitis: a clinical and imaging study, Ann
Rheum Dis. 2005; 64(11):1568-75

Mease 2015 Niewtasciwa populacja

Z badania wykluczono chorych na ZZSK.

Mease P., Sieper J., Van den Bosch F. i in., Randomized
controlled trial of adalimumab in patients with
nonpsoriatic  peripheral  spondyloarthritis,  Arthritis
Rheumatol. 2015; 67(4):914-23

Mease 2017 Niewtasciwa populacja

Publikacja do wykluczonego badania ABILITY-2.
Z badania wykluczono chorych na ZZSK.

Mease P.J.,, Van den Bosch F., Sieper J. i in,
Performance of 3 Enthesitis Indices in Patients with
Peripheral Spondyloarthritis During Treatment with
Adalimumab, J Rheumatol. 2017; 44(5):599-608

Navarro-Sarabia 2011 Niewtasciwy komparator

W badaniu poréwnano zastosowanie ETA w
dawce 50 mg/tydzien vs 100 mg/tydzien.

Navarro-Sarabia F., Fernandez-Sueiro J.L., Torre-
Alonso J.C. i in., High-dose etanercept in ankylosing
spondylitis: results of a 12-week randomized, double
blind, controlled multicentre study (LOADET study),
Rheumatology (Oxford) 2011; 50(10):1828-37

Osterhaus 2014 Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania RAPID-axSpA,
w ktdrej oceniano wtasciwosci psychometryczne
WPS (ang. Work Productivity Survey). Dane
analizowano w publikacji fgcznie dla grup
badanych i kontrolnej.

Osterhaus J.T., Purcaru O., Discriminant validity,
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; 16(4):R164

Park 2013 Niewtasciwa metodyka

Publikacja do badania PLANETAS w ktérym
poréwnano INF wzgledem leku biopodobnego. W
badaniu nie wyodrebniono grupy PLC. Zgodnie z

Park W., Hrycaj P., Jeka S. i in., A randomised, double-
blind, multicentre, parallel-group, prospective study
comparing the pharmacokinetics, safety, and efficacy of
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kliniczna

Pavelka 2017

Poddubnyy 2016

Reilly 2010

Reveille 2019

Reveille 2020

Reveille 2020a

Powod wykluczenia

Komentarz

kryteriami w przypadku badan dotyczacych
poréwnan lekéw oryginalnych wzgledem
biopodobnych konstrukcja sieci wymaga istnienia
ramienia PLC, ktére bedzie dla nich stanowito
wspolng referencje

Referencja

CT-P13 and innovator infliximab in patients with
ankylosing spondylitis: the PLANETAS study, Ann
Rheum Dis. 2013; 72(10):1605-12

Niewtasciwa interwencja

Publikacja do badania MEASURE 3 w ktérym
SEK podawano poczgtkowo niezgodnie z ChPL
(10 mg/kg dozylnie)

Pavelka K., Kivitz A., Dokoupilova E. i in., Efficacy,
safety, and tolerability of secukinumab in patients with
active ankylosing spondylitis: a randomized, double-
blind phase 3 study, MEASURE 3, Arthritis Res Ther.
2017; 19(1):285

Niewtasciwy komparator

W badaniu INF+naproksen poréwnywano z
PLC+naproksen. Co wigcej w PL i w CHPL nie
wskazano by w ZZSK INF miat by¢ stosowany w
skojarzeniu z naproksenem.

Poddubnyy D., Listing J., Sieper J., Brief Report: Course
of Active Inflammatory and Fatty Lesions in Patients
With Early Axial Spondyloarthritis Treated With
Infliximab Plus Naproxen as Compared to Naproxen
Alone: Results From the Infliximab As First Line Therapy
in Patients with Early Active Axial Spondyloarthritis Trial,
Arthritis Rheumatol. 2016; 68(8):1899-903

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS w ktorej
oceniano wptyw terapii na produktywnos¢ w
pracy. W publikacji nie analizowano danych w
podziale na grupe badang i kontrolng.

Reilly M.C., Gooch K.L., Wong R.L. i in., Validity,
reliability and responsiveness of the Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire in ankylosing
spondylitis, Rheumatology (Oxford) 2010; 49(4):812-9

Niewtasciwa interwencja

W publikacji GOL podawano w dawkowaniu
niezgodnym z ChPL.

Reveille J.D., Deodhar A., Caldron P.H. i in., Safety and
Efficacy of Intravenous Golimumab in Adults with
Ankylosing Spondylitis: Results through 1 Year of the
GO-ALIVE Study, J Rheumatol. 2019; 46(10):1277-1283

Niewtasciwa interwencja

W publikacji GOL podawano w dawkowaniu
niezgodnym z ChPL.

Reveille J.D., Deodhar A., Ince A. i in., Effects of
Intravenous Golimumab on Health-Related Quality of
Life in Patients with Ankylosing Spondylitis: 28-Week
Results of the GO-ALIVE Trial, Value Health. 2020;
23(10):1281-1285

Niewtasciwa interwencja

W publikacji GOL podawano w dawkowaniu
niezgodnym z ChPL.

Reveille J.D., Hwang M.C., Danve A. i in., The effect of
intravenous golimumab on health-related quality of life
and work productivity in adult patients with active
ankylosing spondylitis: results of the phase 3 GO-ALIVE
trial, Clin Rheumatol. 2020
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kliniczna

Revicki 2008

Ritchlin 2006

Sieper 2014

Sieper 2015

Sieper 2016

Sieper 2017

Song 2011

Powod wykluczenia

Niewtasciwe punkty
koncowe

Komentarz

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS, w
ktorej oceniano wptyw terapii na zmeczenie i bol.
W publikacji nie przedstawiono danych dla
punktéw koncowych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

Referencja

Revicki D.A., Luo M.P., Wordsworth P. i in., Adalimumab
reduces pain, fatigue, and stiffness in patients with
ankylosing spondylitis: results from the adalimumab trial
evaluating long-term safety and efficacy for ankylosing
spondylitis (ATLAS), J Rheumatol. 2008; 35(7):1346-53

Niewtasciwa metodyka

Komentarz.

Ritchlin C., Maksymowych W., MRI outcomes in AS
patients after two years of etanercept therapy, Current
rheumatology reports 2006; 8(4): 253-254

Niewtasciwy komparator

W badaniu INF+naproksen poréwnywano z
PLC+naproksen. Co wigcej w PL i w CHPL nie
wskazano by w ZZSK INF miat by¢ stosowany w
skojarzeniu z naproksenem. Populacja chorych z
badania nie wykazywata opornosci na NLPZ-y.

Sieper J., Lenaerts J., Wollenhaupt J. i in., Efficacy and
safety of infliximab plus naproxen versus naproxen alone
in patients with early, active axial spondyloarthritis:
results from the double-blind, placebo-controlled
INFAST study, Part 1, Ann Rheum Dis. 2014; 73(1):101-
7

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania RAPID-axSpA
w ktorej oceniano wptyw badanych terapii na
punkty raportowane przez chorych, w tym jakosé
zycia. W publikacji analizowano dane dla AsQol
ale nie przedstawiono danych po 12 tygodniach
obserwacji.

Sieper J., Kivitz A., van Tubergen A. i in., Impact of
Certolizumab Pegol on Patient-Reported Outcomes in
Patients With Axial Spondyloarthritis, Arthritis Care Res
(Hoboken) 2015; 67(10):1475-80

Niewtasciwy komparator

Publikacja do wykluczonego badania INFAST
(Sieper 2014).

Sieper J., Rudwaleit M., Lenaerts J. i in., Partial
remission in ankylosing spondylitis and non-radiographic
axial spondyloarthritis in treatment with infliximab plus
naproxen or naproxen alone: associations between
partial remission and baseline disease characteristics,
Rheumatology (Oxford) 2016; 55(11):1946-1953

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania MEASURE 2 w
ktérej wyniki analizowano w zaleznosci od
uprzedniego zastosowania przez chorych

inhibitoréw TNF. Nie przedstawiono danych dla
populacji ogétem.

Sieper J., Deodhar A., Marzo-Ortega H., i in,
Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive and anti-TNF-
experienced subjects with active ankylosing spondylitis:
results from the MEASURE 2 Study, Ann Rheum Dis.
2017 Mar;76(3):571-592

Niewtasciwy komparator

W badaniu poréwnano terapie ETA vs
sulfasalazyna.

Song L.H., Hermann K.G., Haibel H. i in., Relationship
between active inflammatory lesions in the spine and
sacroiliac joints and new development of chronic lesions
on whole-body MRI in early axial spondyloarthritis:
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kliniczna

Song 2012

Tam 2014

van der Heijde 2006a

van der Heijde 2008

van der Heijde 2008a

van der Heijde 2009

Powod wykluczenia

Komentarz

Referencja

results of the ESTHER trial at week 48, Ann Rheum Dis.
2011; 70(7):1257-63

Niewtasciwy komparator

W badaniu poréwnano terapie ETA vs
sulfasalazyna.

Song |.H., Althoff C.E., Haibel H. i in., Frequency and
duration of drug-free remission after 1 year of treatment
with etanercept versus sulfasalazine in early axial
spondyloarthritis: 2 year data of the ESTHER trial, Ann
Rheum Dis. 2012; 71(7):1212-5

Niewtasciwa populacja

Badanie pilotazowe, w ktérym uczestniczyli
chorzy z 1 osrodka z Chin.

Tam L.S., Shang Q., Kun EW. i in., The effects of
golimumab on subclinical atherosclerosis and arterial
stiffnress in ankylosing spondylitis—a randomized,
placebo-controlled pilot trial, Rheumatology (Oxford)
2014; 53(6):1065-74

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ASSERT w
ktorej oceniano wptyw leczenia na produktywnosé
w pracy.

van der Heijde D., Han C., DeVlam K. i in., Infliximab
improves productivity and reduces workday loss in
patients with ankylosing spondylitis: results from a
randomized, placebo-controlled trial, Arthritis Rheum.
2006; 55(4):569-74

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS, w
ktorej oceniano dane dla podgrupy chorych z
catkowitg ankylozg kregostupa. W grupie
interwencji i komparatora byto mniej niz 10
chorych.

van der Heijde D., Pangan A.L., Schiff M.H. i in,,
Adalimumab effectively reduces the signs and
symptoms of active ankylosing spondylitis in patients
with total spinal ankylosis, Ann Rheum Dis. 2008;
67(9):1218-21

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania ASSERT w
ktdrej oceniano wptyw leczenia na progresje
uszkodzen strukturalnych. W publikacji dane z
badania ASSERT poréwnywano z danymi z bazy
OASIS. Dane analizowano tgcznie dla grupy PLC
i INF z badania ASSERT.

van der Heijde D., Landewé R., Baraliakos X. i in,,
Radiographic findings following two years of infliximab
therapy in patients with ankylosing spondylitis, Arthritis
Rheum. 2008; 58(10):3063-70

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ATLAS. W
publikacji nie przedstawiono danych dla punktéw
koncowych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy dla okresu obserwacji analizowanego w
ramach NMA.

van der Heijde D.M., Revicki D.A., Gooch K.L. i in.,
Physical function, disease activity, and health-related
quality-of-life outcomes after 3 years of adalimumab
treatment in patients with ankylosing spondylitis, Arthritis
Res Ther. 2009; 11(4):R124
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kliniczna

van der Heijde 2012

van der Heijde 2013

van der Heijde 2018

Visvanathan 2008

Visvanathan 2009

Wagner 2012

Wanders 2004

Powod wykluczenia

Niewtasciwy komparator

Komentarz

W badaniu przeprowadzono poréwnawczg ocene
ETA vs sulfasalazyna.

Referencja

van der Heijde D., Braun J., Dougados M. i in., Sensitivity
and discriminatory ability of the Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score in patients treated with
etanercept or sulphasalazine in the ASCEND trial,
Rheumatology (Oxford) 2012; 51(10):1894-905

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania GO-RAISE. W
publikacji analizowano wptyw terapii na 3
wskazniki zapalenia przyczepdéw $ciegnistych

van der Heijde D., Braun J., Deodhar A. i in., Comparison
of three enthesitis indices in a multicentre, randomized,
placebo-controlled trial of golimumab in ankylosing
spondylitis (GO-RAISE), Rheumatology (Oxford) 2013;
52(2):321-5

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania RAPID-axSpA.
W publikacji oceniano wptyw leczenia na
produktywnos$¢ w pracy i czynnosci domowe.

van der Heijde D., Braun J., Rudwaleit M. i in.,
Improvements in workplace and household productivity
with  certolizumab  pegol treatment in  axial
spondyloarthritis: results to week 96 of a phase Il study,
RMD Open. 2018; 4(1):e000659

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ASSERT w
ktorej oceniano wptyw leczenia na biomarkery
stanu zapalnego.

Visvanathan S., Wagner C., Marini J.C. i in,
Inflammatory biomarkers, disease activity and spinal
disease measures in patients with ankylosing spondylitis
after treatment with infliximab, Ann Rheum Dis. 2008;
67(4):511-7

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania ASSERT w
ktdrej oceniano zwigzek miedzy gestoscig
mineralng kosci a biomarkerami obrotu kostnego i
zapalenia.

Visvanathan S., van der Heijde D., Deodhar A. i in.,
Effects of infliximab on markers of inflammation and
bone turnover and associations with bone mineral
density in patients with ankylosing spondylitis, Ann
Rheum Dis. 2009; 68(2):175-82

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania GO-RAISE. W
publikacji analizowano biomarkery zwigzane z
poprawg kliniczna.

Wagner C., Visvanathan S., Braun J. i in., Serum
markers associated with clinical improvement in patients
with ankylosing spondylitis treated with golimumab,
Annals of the rheumatic diseases 2012; 71(5):674-680

Niewtasciwe punkty
koncowe

Dodatkowa publikacja do badania Gorman 2002
w ktdrej oceniano szybkos¢ reagowania i
zdolnos$¢ do rozrézniania réznych miar
odzwierciedlajgcych aktywnos$c i funkcje choroby

Wanders A.J., Gorman J.D., Davis J.C. i in,
Responsiveness and discriminative capacity of the
assessments in ankylosing spondylitis disease-
controlling antirheumatic therapy core set and other




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa - analiza 244

kliniczna

Webers 2020

Wei 2020

Powod wykluczenia

Komentarz

zawartych w podstawowym zestawie ASAS DC-
ART.

Referencja

outcome measures in a trial of etanercept in ankylosing
spondylitis, Arthritis Rheum. 2004; 51(1):1-8

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania ASSERT w
ktorej oceniano wptyw leczenia na redukcje
objawéw depresyjnych. W ramach publikaciji

analizowano dane jedynie dla podgrupy chorych

(16 chorych w grupie INF i jedynie 7 chorych w

grupie PLC).

Webers C., Stolwijk C., Schiepers O. i in., Infliximab
treatment reduces depressive symptoms in patients with
ankylosing spondylitis: an ancillary study to a
randomized controlled trial (ASSERT), Arthritis Res
Ther. 2020; 22(1):225

Niewtasciwa metodyka

Badanie otwarte, krzyzowe. Liczba chorych
zrandomizowanych do obu grup wynosita po 9
chorych (tzn. ponizej 10 chorych).

Wei J.C., Tsou H.K., Leong P.Y. i in., Head-to-Head
Comparison of Etanercept vs. Adalimumab in the
Treatment of Ankylosing Spondylitis: An Open-Label
Randomized Controlled Crossover Clinical Trial, Front
Med (Lausanne). 2020; 7:566160
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14.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 58.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 59.
Skala AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wlgczenia zostaly opracowane Tak
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana Tak
przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od .
protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan Tak
uwzglednianych podczas selekcji publikacji? Nie
. Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak
analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 Tak
analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich Tak
wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono szczegdtowa (zgodna ze schematem PICO) Tak
charakterystyke badan wiaczonych? Nie
Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias Tak
oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego .
wiaczonego badania? Nie
10 Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z Tak
wiaczonych badan? Nie
Tak
11 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly Nie

odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Nie ma zastosowania
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Odpowiedz

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem Tak
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub Ni
. : . ie
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow ) ]
systematycznych z metaanaliza) Nie ma zastosowania
Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono Tak
potencijalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu .
do wiaczonych badain? Nie
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz Tak
przeanalizowano jeqo prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy Nie
przegladéw systematycznych z iloSciowa synteza danych) Nie ma zastosowania
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wlacznie ze Tak
zrodtem finansowania przegladu? Nie

wysoka / umiarkowana /

Jakosé przegladu systematycznego niska / bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 60.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FHEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odjaé¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 61.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

NP kolejnosci przydziatu chorych do grup e \Wysokie ryzyko
U:Zjnnéirr:fzggﬁu przeds_tawiony W sposob btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegotowy, aby e Niskie ryzyko bledu
concealment) ustal_lc, czy przydziat mozna byto ¢ Ryzyko niemozZliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia ¢ \Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania e Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktow koncowych) skuteczne.

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

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

3 : zastosowanych w celu zaslepienia ¢ \Wysokie ryzyko
badania. Ocena powinna 7 . .
; badaczy oceniajagcych wyniki badania. btedu
zostaé przeprowadzona dla T . ) A
. : Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu
kazdego gtéownego punktu . . . - .
- tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy . PN L
zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych)

skuteczne.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

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

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o «  Wysokie ryzyko
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. bledu
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

o Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw kofcowych (wynikow) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nig _zost_aty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédia bledow domen. ¢ Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w e Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 62.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proéba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolnag

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest*

Badanie opisowe

Seria przypadkow - badanie posttest®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IvVC Inne badanie grupy chorych

\Y/p} Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow V kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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14.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 63.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) OB N N 0 %) (95% CI) (95% Cl)

Tabela 64.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

. - OBS ; .
(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)
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14.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 65.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 3.6.214.6

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Rozdziat 3.6.1i 14.5, 14.6
technologii medycznej
3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Rozdziat5i6 oraz 7
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
4. Wska’zarne wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Rozdziat 3.6.2 1 4.6
badan pierwotnych do przegladu
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat 3.4, 4.4, 14.2, 14.3
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Rozdziat 3.6, 4.6 1 14.8

na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Rozdziat 14.7i14.6.1

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 14.714.6.1
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Rozdziat 14.714.6.1

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 14.7i4.6.1

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Rozdziat 14.7 i 4.6.1
badane

7.6 Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Rozdziat 14.714.6.1, 4.6.2
badaniu

7.7 Informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczyé Rozdziat 14.714.6.1
przed jego zakonczeniem

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 14.7i4.6.1

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Rozdziat5i 6 oraz 7

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Rozdziat 10i 8
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekdéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)
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