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W dniu 08.06.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w PiSmie OT.4231.24.2021.AZ.9. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 12.04.2021 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 bezpieczenhstwa.

Autorzy Wykonywane zadania

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

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis przegladu systematycznego;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

Opis ograniczen i dyskusji;

Opracowywanie wynikow i wnioskow.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Kontrola obliczen.

e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

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 o. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab
ACR
ADA
ADRReports

AE
AIAT
ALC

AMSTAR

ANC

anty-CCP

AOTMIT
APD

ASAS
ASpAT
BASDAI

b/d
bLMPCh
BMI
BSA

CASPAR

CENTRAL

CER
ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie
okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

adalimumab

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

ang. adverse event — zdarzenie niepozgdane

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

Bezwzgledna liczba limfocytow

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

bezwzgledna liczba neutrofili

ang. anti-cyclic citrullinated peptide autoantibodies — przeciwciata przeciw cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Assessment of SpondyloArthritis International Society - Miedzynarodowe
Stowarzyszenie ds. Oceny Spondyloartropatii

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik okreslajgcy aktywnosc
choroby w ZZSK

brak danych

biologiczne LMPCh

ang. body mass index — indeks masy ciata

ang. Body Surface Area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej chorobg

ang. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis — kryteria klasyfikacji fuszczycowego zapalenia
stawow

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

kinaza fosfokreatynowa

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzeh niepozadanych

ang. Dermatology Life Quality Index - wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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Skrot
DVT
EMA
EOW
ETA

EULAR

FACIT-F

FDA
GCP
GGN
GOL

GRAPPA

HAQ-DI

HBV
HCV
HDL
HIV
HR

ksLMPCh
kw

LD

Rozwiniecie

ang. deep venous thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Every Other Week — co drugi tydzien

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciwreumatyczna

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue — ocena funkcjonowania
w terapii choréb przewleklych — ocena dot. zmeczenia

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

golimumab

ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — Grupa ds.
Badan i Oceny tuszczycy i £ZS

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
— wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci

ang. hepatitis B virus — wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. high-sensitivity CRP — wysoko czute biatko C-reaktywne

ang. hepatosplenic T-cell ymphoma — chtoniak z komérek T watrobowo-$ledzionowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

infliksymab

istotnoé¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikaciji

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

iksekizumab

tac. intravenous — dozylnie

kinaza janusowa

klasyczne, syntetyczne LMPCh

ang. key words — stowa kluczowe

ang. loading dose — dawka nasycajgca

ang. Dactylitis Index — wslaznik zapalenia palcow

cholesterol frakciji lipoprotein o niskiej gestosci

leflunomid

ang. leeds enthesitis index — wskaznik zapalenia przyczepow $ciegnistych

leki modyfikujgce przebieg choroby
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PE
Peto OR

PICOS

PLC

Rozwiniecie

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratéw

ang. least squares mean difference — réznica srednich najmniejszych kwadratéw

tuszczycowe zapalenie stawdw

ang. major adverese cardiac events — powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. mental component scale — podskala oceny psychicznej kwestionariusza SF-36

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. minimal disease activity — najmniejsza aktywnosc¢ choroby

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

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

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

metaanaliza sieciowa

ang. non-melanoma skin cancer — rak skéry nie bedacy 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 niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

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

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala Newcastle-Ottawa

ang. Numerical Rating Scale — Skala Numeryczna

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

o$rodkowy ukfad nerwowy

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni
objetej zmianami tuszczycowymi

ang. physical component scale — podskala oceny fizycznej kwestionariusza SF-36

ang. pulmonary embolism — zatorowos¢ ptucna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

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

placebo
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p.o.
PPD

PRISMA

PsARC
PUVA
Q2w
Q4w
Q.D.
RCT
RD
RF

SE
SEK
SF-36
SIGA
SJC

SPARCC

SS7
TEAE

ti

tn
TNF
TOF
UPA
URPLWMIiPB
UST
UVA
uvB

Rozwiniecie

tac. per os — doustnie

oczyszczone pochodne biatek

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

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie w £ZS

ang. psoralen ultra-violet A — naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu

ang. Every 2 Weeks — co drugi tydzien

ang. Every 4 Weeks — co 4 tygodnie

tac. quaque die — raz dziennie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

kwas rybonukleinowy

ang. risk ratio — wspotczynnik ryzyzka

reumatoidalne zapalenie stawéw

zdjecie rentgenowskie

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. Self-Assessment of Psoriasis Symptoms — skala samooceny objawéw tuszczycy

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozgdane

ang. standard error — btagd standardowy

sekukinumab

ang. 36-Item Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krétka wersja

ang. Static Investigator Global Assessment of Psoriasis

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawow

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

sulfasalazyna

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

ang. title — tytut

ang. tender joint count — liczba tkliwych stawow

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

tofacytynib

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustekinumab

ang. ultrafiolet A — promieniowanie ultrafioletowe typu A

ang. ultrafiolet B — promieniowanie ultrafioletowe typu B
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Skrot Rozwiniecie

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

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

WHO UMC
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawow wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Upadacytynib jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego
zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na jeden
lub wiecej LMPCh jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego
leczenia.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvog™ jest ograniczona
wzgledem wskazania z Charakterystyki Produkitu Leczniczego
zawezajgcymi zapisami Programu lekowego leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3). Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢
wigczeni chorzy spetniajacy wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem LZS postawionym na podstawie

kryteriow CASPAR,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby,
POPULACJA c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki
zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.

tuszczycowe zapalenie stawdéw jest przewlektg autoimmunologiczng
chorobg zapalng stawéw zaliczang do grupy seronegatywnych
spondyloartropatii. Charakterystycznymi objawami tLZS jest sztywnosc,
bél, obrzek i tkliwos¢ stawdw i wiezadet oraz otaczajgcych $ciegien,
co manifestuje sie zapaleniem palcow (dactylitis) i zapaleniem przyczepow
Sciegnistych (enthesitis). W przebiegu choroby wystepujg tez skorne
zmiany fuszczycowe, ktére moga dotyczy¢ réznych czesci ciata. Majg one
rézny przebieg i rézne nasilenie (od zmian fagodnych do ciezkich)
i przyjmujg postaé grudkowa, uogolniong bgdz krostkowa. W przebiegu
tZS mozna obserwowac roéwniez takie objawy jak zapalenie btony
naczyniowej oka, uczucie znuzenia, zaburzenia nastroju czy depresje
oraz wady zastawki aortalne;.
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Upadacytynib (UPA) stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Rinvog™.

Dawkowanie
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Sposoéb podawania

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

INTERWENCJA

Mechanizm dziatania

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

W niniejszej analizie komparatorami dla upadacytynibu w leczeniu £ZS sg
finansowane w ramach Programu lekowego B.35 nastepujace terapie:

e adalimumab;

e certolizumab pegol;
e etanercept;

e golimumab;

e infliksymab;

e iksekizumab;

e sekukinumab;

e tofacytynib.

KOMPARATOR

Dawkowanie zgodne =z Charakterystykg Produktu Leczniczego
poszczegdinych lekow.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib)
stosowanego w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw, raportowane
bedag nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR
lub PsARC);

e remisja choroby;

e nawrdt choroby;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na podstawie
wyniku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, DLQI);

e ocena zapalenia przyczepéw sciegnistych (enthesitis);

PUNKTY KONCOWE e ocena zapalenia palcow (dactylitis);

e nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);

e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

e profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane).

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 porownywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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I METODYKA

BADANIA

e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy).

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

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencijit).

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji

docelowej w grupie.

e Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne?.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono
zadnych opracowan wtérnych spetniajacych kryterium populacji
i interwencji.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono
jedno badanie bezposrednio poréwnujgce UPA z jednym z komparatorow
— ADA, 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-PaA 1 (chorzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego
leczenia co najmniej jednym niebiologicznym LMPCh), w ktérym chorzy
przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe,
adalimumab lub placebo oraz SELECT-PsA 2 (chorzy, ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedZz na leczenie lub nie tolerowali takiego
leczenia co najmniej jednym biologicznym LMPCh), w ktérym chorzy
przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe
lub placebo.

Do analizy wtgczono tacznie 22 randomizowane badania kliniczne:

e dla upadacytynibu:
e badanie SELECT-PsA 1 [publikacja ab. konf McInnes 2020]
e badanie SELECT-PsA 2 [publikacja Mease 2020]
e dla adalimumabu:
e badanie ADEPT [publikacja Mease 2005]
e badanie Genovese 2007
o dla certolizumabu pegol:
e badanie RAPID-PsA [publikacja Mease 2014]
e dla etanerceptu:
e badanie Mease 2000
e badanie Mease 2004a
e badanie Mease 2010

1 Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
2 Dotyczy przegladu baz danych do poréwnania bezposredniego
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e dla golimumabu:
e badanie GO-REVEAL [publikacja Kavanaugh 2009]
e dlainfliksymabu:
e badanie IMPACT [publikacja Antoni 2005a]
e badanie IMPACT 2 [publikacja Antoni 2005b]
e dlaiksekizumabu:
e badanie SPIRIT-H2H [publikacja Mease 2020c, publikacja
Smolen 2020b]
e badanie SPIRIT-P1 [publikacja Mease 2017b]
e badanie SPIRIT-P2 [publikacja Nash 2017]
e dla sekukinumabu:
e badanie EXCEED [publikacja McInnes 2020]
e badanie FUTURE 2 [publikacja Mclnnes 2015]
e badanie FUTURE 3 [publikacja Nash 2018c]
e badanie FUTURE 4 [publikacja Kivitz 2019]
e badanie FUTURE 5 [publikacja Mease 2018]
e badanie MAXIMISE [publikacja Baraliakos 2020]
e dla tofacytynibu:
e badanie OPAL Beyond [publikacja Gladman 2017]
e badanie OPAL Boarden [publikacja Mease 2017a]
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Ocena skutecznosci UPA vs PLC

Wyniki randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan SELECT-PsA 1
oraz SELECT-PsA 2 potwierdzajg istotnie statystycznie korzystny wptyw
UPA na czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR, PASI, osiagniecia
minimalnej aktywnosci choroby, ustgpienia zapalenia przyczepow
Sciegnistych i zapalenia palcow, punktéw koncowych dotyczacych
poprawy jakosci zycia, nasilenia zmeczenia, nasilenia objawow tuszczycy
czy progresji radiologicznej.

Ocena skutecznosci UPA vs ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 oceniano rowniez skutecznos¢ upadacytynibu
15 mg wzgledem ADA. W grupie chorych stosujagcych UPA 15 mg
odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w 12 tyg. leczenia
zanotowano u 303 (70,6%) z 429 chorych, z kolei w grupie chorych
stosujgcych ADA 40 mg odpowiedz wykazano u 279 (65,0%) z 429
chorych. Przewaga UPA w poréwnaniu do ADA nie byfa istotna
statystycznie. W 24 tyg. leczenia zanotowano réwniez wyzszy odsetek
osiggniecia odpowiedzi ACR20 wsrod chorych stosujgcych UPA 15 mg w
poréwnaniu do ADA 40 mg. Rdznice pomiedzy grupami byty istotne
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. R6znica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej réwniez w przypadku
odpowiedzi ACR50 w 24 tyg. leczenia oraz zmiany wynikow w
kwestionariuszu HAQ-DI zaréwno w 12. i 24. tyg. leczenia. Wyniki te
dodatkowo odzwierciedlajg skutecznos¢ UPA w leczeniu dorostych
chorych na tZS.

Ocena skutecznosci UPA vs leki biologiczne
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W analizie przedstawiono wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa UPA vs SEK, ADA, CER, ETA, INF, IKS, GOL oraz TOF
w leczeniu £ZS u dorostych na podstawie NMA. Wyniki NMA wskazujg na

UPA a wszystkimi
rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania
odpowiedzi ACR20, ACR50, ACR70, PASI 75, PASI 90, PASI 100
oraz punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia HAQ-DI oraz SF-36.
Wyniki NMA potwierdzajg zatem skutecznos¢ UPA w leczeniu dorostych
chorych na tZS.
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Ocena bezpieczenstwa UPA vs PLC

W badaniu SELECT-PsA 1 zgon odnotowano jedynie w grupie stosujacej
PLC. Cigzkie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia zostaty
odnotowane u 3,3% chorych stosujgcych upadacytynib, 3,7% chorych
stosujgcych ADA oraz 3,1% chorych otrzymujgcych placebo. Réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W przypadku poréwnania
UPA vs ADA najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
zakazenia ogoétem (ok. 39% chorych w obu grupach), zaburzenia
czynnosci watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 4% chorych
w grupie PLC) oraz zwigkszona aktywnos$c fosfokinazy kreatynowej (ok.
9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 1,4% chorych w grupie PLC).
Réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie dla ogélnej liczby
zdarzen niepozgdanych, zaburzen czynnosci watroby oraz zwiekszonej
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W przypadku poréwnania najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgadanymi byty: zakazenia ogotem (ok.
39% chorych w grupie UPA 15 mg vs 34% chorych w grupie ADA 40 mg),
zaburzenia czynnosci watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok.
16% chorych w grupie ADA 40 mg). Roznice miedzy grupami byly
znamienne statystycznie dla zaburzeh czynnosci watroby.

W badaniu SELECT-PsA 2 zgon odnotowano jedynie w grupie stosujacej
PLC. Cigzkie zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia zostaty
odnotowane u 5,7% chorych stosujgcych upadacytynib oraz 1,9% chorych
otrzymujgcych  placebo. Najczesciej wystepujgcymi  zdarzeniami
niepozadanymi byty: zakazenia ogétem (ok. 33% chorych w grupie UPA
oraz ok. 34% w grupie PLC). Rdéznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa UPA vs ADA

W przypadku poréwnania bezpieczenstwa UPA vs ADA (badanie
SELECT-PsA 1) najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi
byty: zakazenia ogétem (ok. 39% chorych w obu grupach), zaburzenia
czynnosci watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 4% chorych
w grupie PLC) oraz zwiekszona aktywnos$c¢ fosfokinazy kreatynowej (ok.
9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 1,4% chorych w grupie PLC).
Roéznice migdzy grupami byly znamienne statystycznie dla ogdlnej liczby
zdarzen niepozgdanych, zaburzen czynno$ci watroby oraz zwigkszonej
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W przypadku poréwnania najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zakazenia ogotem (ok.
39% chorych w grupie UPA 15 mg vs 34% chorych w grupie ADA 40 mg),
zaburzenia czynnosci watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok.
16% chorych w grupie ADA 40 mg) oraz zwiekszona aktywnosc
fosfokinazy kreatynowej (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg wzgledem
ok. 6% chorych w grupie ADA 40 mg). Réznice miedzy grupami byty
znamienne statystycznie dla zaburzen czynnosci watroby.
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Ocena bezpieczenstwa UPA vs leki biologiczne

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab,
sekukinumab oraz tofacytynib) przeprowadzone na podstawie
odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze wsrdd
chorych stosujacych UPA, odnotowano mniejszg liczbe dziatan
niepozadanych niz w przypadku pozostatych Ilekéw poddanych
zestawieniu.

Stosowanie upadacytynibu, wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozgdanych (w tym nowotwordw, zaburzen uktadu nerwowego,
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zaburzen serca czy tez zaburzeh nerek i drég moczowych) niz
w przypadku lekéw rozpatrywanych jako komparatory.

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

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

Produkt leczniczy Rinvog™ wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w
ktorym wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej i w leczeniu populacji chorych na £ZS moze stanowié¢ na
nig odpowiedz. W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym jest
stosowanie go w praktyce i objecie finansowaniem ze s$rodkéw
publicznych.
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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 wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib)
stosowanego w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia
stawdw (LZS) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, 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 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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 ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o 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 (AOTMIiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e poréwnanie refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku

— z inng technologig opcjonalng;

e 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 tekstéw — 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 umozliwiajgcej 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 parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

¢ 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 Lekow), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny - poréwnanie

bezposrednie

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

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

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa upadacytynibu (UPA) 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 dziataniach niepozadanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (Il
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

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 2021].

W zatgczniku 16.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

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

Rinvoq™ (upadacytynib). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji
z dowolnym komparatorem mogacych postuzyé do wykonania poréwnania posredniego
w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla
ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwialto wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

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 it — 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 zasobéw

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 przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych, jak roéwniez badah pierwotnych poréwnujacych bezposrednio skuteczno$é

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

W przypadku braku badan bezposrednio pordwnujgcych interwencie z co najmnigj

1 ze wskazanych komparatorow, wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym
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komparatorem, na podstawie ktoérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego

poréwnania posredniego).

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
16.2.Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg
wykorzystano do przeszukiwania baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 16.4.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktoére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium ‘ Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

S| Eee | Dorosli - chorzy z aktywng i ciezka postacig | Niezgodna z kryteriami wigczenia
tuszczycowego zapalenia stawow.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo
okreslona zapisami  wnioskowanego Programu
lekowego B.35.

Do programu B.35 kwalifikuje sie¢ chorych
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na
podstawie kryteriow CASPAR,;

b) z aktywna i ciezkg postacig choroby;

c) z niezadowalajacg odpowiedziag na stosowane
dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

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

Upadacytynib (UPA)

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

IERERGERS Produkt  leczniczy Rinvog™ nalezy przyjmowaé | Inna niz wymieniona.
doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia,
o dowolnej porze dnia.

Produkt leczniczy Rinvog™ moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie
lekowym B.35:

e adalimumab — 40 mg adalimumabu podawane co
drugi tydzieh w pojedynczej dawce we
wstrzyknieciu podskornym;

e certolizumab pegol - 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 — dwa razy w tygodniu 25 mg
lub 50 mg raz w tygodniu;

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

e infliksymab — 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

Komparatory

Inne niz wymienione

8 tygodni;
e iksekizumab - 160 mg podawane
we wstrzyknieciach podskornych (dwa

wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a nastepnie
dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz
na 4 tygodnie.

e sekukinumab — zalecana dawka wynosi 300 mg
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

we wstrzyknigciu podskornym i jest ona
poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest
podawana w dwdéch wstrzyknieciach podskarnych
po 150 mg. U pozostatych chorych zalecana
dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu
podskérnym i podawana jest ona poczgtkowo
w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie
comiesigczne dawki podtrzymujgce.
Na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg. Kazdg dawke 300 mg
podaje sie w dwdch wstrzyknieciach podskornych
po 150 mg;

e tofacytynib - 5 mg podawane dwa razy na dobe.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

Kryteria wykluczenia

w przypadku braku badan bezposrednio
porownujgcych interwencje z kazdym ze wskazanych
komparatorow, wigczane beda badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na

podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie nid
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspodlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).
Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych n/d
do analizy.
Punkty koncowe:
e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie
z kryteriami ACR lub PsARC);
e remisja choroby;
e nawro6t choroby;
e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. na podstawie wyniku kwestionariusza
HAQ-DI, SF-36, DLQI);
e ocena zapalenia przyczepdw Sciggnistych
(enthesitis);
e ocena zapalenia palcéw (dactylitis); Punkty KoRcowe dotyczace

e nasilenie zmian skoérnych (ocena w skali
PASI);

¢ nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

o profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozgdane).

Do metaanalizy wigczano badania z okresem
obserwacji 12-16 tygodni. Okresy te odpowiadajg
indukcji  odpowiedzi na leczenie  okreslonej
w Programie lekowym B.35 i odpowiednich ChPL dla
poszczegodlnych lekow.

farmakokinetyki, farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkdéw, opracowania poglgdowe
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

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

Badania  jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji*).

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

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: abstrakty konferencyjne beda wigczone
tylko jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy dla kluczowych punktow
koncowych.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (np.
z kryteriami ACR lub PsARC);

e remisja choroby;

e nawrdt choroby;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. na podstawie wyniku kwestionariusza
HAQ-DI, SF-36, DLQI);

e ocena zapalenia przyczepdw $ciegnistych
(enthesitis);

e ocena zapalenia palcow (dactylitis);

e nasilenie zmian skoérnych (ocena w skali
PASI);

e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

e profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozgdane).

zgodnie

Punkty koncowe
skutecznosci,

farmakodynamiki itp.

dotyczace
farmakokinetyki,

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

4 nie wtaczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

IGEREgESS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator [yl n/d
Punkt Punkty koncowe dotyczace
. y Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
koncowe

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X , : . - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz polski

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. i angielski

3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 948 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 51 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 74 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacj;

strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
9 publikacji.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMAS (Rysunek 1). Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik

5 preferowany sposob raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 16.6.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 74
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 51
Medline: 120 URPLWMIPB: 0
Embase: 528 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 300 WHO UMC: 2
tacznie: 948 National Institutes of Health: 49
EU Clinical Trials Register: 32
tacznie: 210

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1158

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 353
Niewtasciwa interwencja: 108
Niewtasciwa metodyka: 624

tacznie: 1085

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 73
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie _ peh'1y.ch tekstow_:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewfasciwa populacja: 2
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 2
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 60
tacznie: 64

tacznie: 9
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtornych
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5. (zgodnie

Z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono dwa badania pierwotne SELECT-PsA 1 (publikacja Mclnnes 2020)
oraz SELECT-PsA 2 (publikacja Mease 2020).

Badanie SELECT-PsA 1 to 24-tygodniowe badanie prowadzone u 1705 chorych, ktorzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie co najmniej jednym niebiologicznym
LMPCh lub nie tolerowali takiego leczenia. Poczgtkowo 1393 (82%) chorych przyjmowato
jednoczesnie co najmniej jeden niebiologiczny LMPCh, 1084 (64%) chorych przyjmowato
jednoczesnie jedynie MTX, a u 311 (18%) chorych stosowano monoterapie. Chorzy
przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe lub adalimumab lub placebo.
W 24 tygodniu wszystkich chorych zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej placebo
przydzielono w sposob zaslepiony do grupy otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg
lub 30 mg raz na dobe. W badaniu SELECT-PsA 1 mozliwa byta kontynuacja leczenia przez

okres do 5 lat.

Badanie SELECT-PsA 2 to 24-tygodniowe badanie prowadzone u 642 chorych, ktorzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co
najmniej jeden biologiczny LMPCh. Poczatkowo 296 (46%) chorych przyjmowato jednoczesnie
co najmniej jeden niebiologiczny LMPCh, 222 (35%) chorych przyjmowato jednoczesnie
jedynie MTX, a u 345 (54%) chorych stosowano monoterapie. Chorzy przyjmowali
upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe lub placebo. W 24 tygodniu wszystkich
chorych zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej placebo przydzielono w sposéb zaslepiony
do grupy otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe. W badaniu

SELECT-PsA 2 mozliwa byta kontynuacja leczenia przez okres do 3 lat.

W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane dla powyzszych badan przedstawione
w dokumencie EMA 2021.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 16.5.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

SELECT-
PsA 1
(ab. konf.
Mcinnes
2020)

SELECT -
PsA 2
(Mease
2020)

RCT, podwdjnie

Chorzy, ktérzy

Grupa badana:

UPAp.0. 15 mg raz ADA s.c. 40 mg co

zaslepione; wykazali UPA 15 mg QD dziennie; UPA p.o. 30 mg 2 tyg.: PLC
Klasyfikacja niewystarczajacg | N =429 raz dziennie '
AOTMIT: lIA; Fedcgzvr\llil:?jbnr?ie HP_AfZ’g mg QD Uwagi: Na etapie wyjsciowym 1393 (82%) chorych
Podejscie do Jadad: 4/5 24 tyg. tolerowali takieao = przyjmowato jednoczesnie co najmniej jeden nie
testowanej leczenia na co g Grupa Kkontrolna: biolqgiczny LMPCh, 1Q84 ('64%).chorych
hipotezy: non- najmniej jeden nie | ADA 40 mg EOW przyjmowato jednoczesénie jedynie MTX, .
inferiority biologiczny N = 429 a u 311 (18%) chorych stosowano monoterapie
oraz superiority LMPCHh. PLC N =423
RCT, podwdjnie Chorzy, ktérzy UPA p.o. 15 mg raz
zaslepione; wykazali Grupa badana: dziennie; L(JjPA p.0. 30 mg PLC

. niewystarczajgcg | UPA 15 mg QD raz dziennie
Kg-sl},l\zlilfr?ﬁjlak odpowﬁedz na N =211
Podejéicie  do | Jadad: 5/5 24 tyg. Itelczenlelltjtbl(rjle UPA 30 mg QD Uwagi: Na etapie wyj$ciowym 296 (46%) chorych
testowanej IO erowalitakiego | N =218 przyjmowato jednocze$nie co najmniej jeden nie

eczenia na co Iaai

o | paonica: | SEREIT WPEh 22 0) hrs
inferiority biologiczny PLC N =212 przy) J Jjedy ,

oraz superiority

LMPCh.

a u 345 (54%) chorych stosowano monoterapie.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odno$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.7

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy lub uniknaé jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw 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.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Odpowiedz ACR20

Odpowiedz ACR50

Odpowiedz ACR70

PASI 75

PASI 90

PASI 100

Badanie

SELECT-PsA 1
(ab. konf. Mcinnes
2020)
SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

Definicja

Skutecznos¢

ACR20, ACR50, ACR70

ACR20/ACR50/ACR70 okreslano na podstawie
220%50%/70% poprawie TJC i SJC oraz 23 z 5 miar
(ocean bolu wg chorego (NRS), oceny aktywnosci choroby
wg chorego i lekarza (NRS), wyniku HAQ -DI lub hs-CRP).

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli ACR20 w tygodniu 12.
byt pierwszorzedowym punktem koncowym badania.
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli ACR50/70 w tygodniu

12. i ACR20 w tygodniu 2. byt dodatkowym drugorzedowym
punktem korncowym.

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

Jako minimalna, istotng
klinicznie zmiane dla
odpowiedzi ACR uznano
uzyskanie ACR20
[CADTH 2018].

Kryteria, ktore oceniane

sg w ramach odpowiedzi

ACR wplywajg na ocene
aktywnosci choroby

i majg istotne znaczenie

dla chorego. W zwigzku

Z tym, w opinii

analitykow, punkt ten

mozna uznac za istotny

klinicznie.

SELECT-PsA 1
(ab. konf. Mcinnes
2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

PASI 75, PASI 90, PASI 100

PASI jest miarg ciezkosci tuszczycy w 4 lokalizacjach
anatomicznych (gtowa, konczyny gorne, tutdw i konczyny
dolne) ocenianych pod katem rumienia, stwardnienia
i zluszczania w 5-stopniowej skali. Na podstawie rozlegtosci
zmian chorobowych w danym miejscu anatomicznym,
obszarowi dotknietemu chorobie przypisuje sie warto$¢
liczbowa.

Zazwyczaj wyniki <3 reprezentujg tagodng chorobe, wyniki
3-15 reprezentujg umiarkowang chorobe, wyniki >15 sg
uwazane za zwigzane z ciezkg choroba.

W badaniu SELECT-PsA 1 odsetek chorych, ktorzy

osiaggneli PASI 75, byt drugorzedowym punktem kohcowym
kontrolowanym wielokrotnie.

Wyzsze wyniki wskazujg na
ciezszy przebieg choroby,
a tym samym mniejszg
skutecznos¢ leczenia.

Redukcja wskaznika
PASI 0 75% stanowi
uznany przez FDA punkt
odniesienia w badaniach
klinicznych
prowadzonych
w tuszczycy. PASI75
definiowane jest jako
uzyskanie co najmniej
75- procentowej poprawy
PASI wzgledem wyniku
poczgtkowego [CADTH
2018]. Wynik w skali
PASI wptywa na ocene
nasilenia objawow
choroby i ma istotne
znaczenie dla chorego.
W zwigzku z tym, w opinii
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
Oceniany w 24 tyg. badania.

W badaniu SELECT-PsA 2 odsetek chorych, ktorzy
osiggneli PASI 75 byt drugorzedowym punktem korncowym
kontrolowanym wielokrotnie, oceniany u chorych
z tuszczycag BSA = 3% na poczatku badania.
Oceniany w 16 tyg. badania.

W badaniu SELECT-PsA 2 odsetek chorych, ktorzy
osiggneli PASI 90/100 byt eksploracyjnym punktem
koncowym badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

analitykow, punkt ten
mozna uznac za istotny
klinicznie [CADTH 2018].

SELECT-PsA 1
(ab. konf. Mcinnes
2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

HAQ-DI

HAQ-DI zgtaszany jest przez samych chorych. Oblicza sie
go jako srednig wynikéw w zakresie 0-3 w 8 nastepujacych
kategoriach: ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena, zasigg, chwyt i aktywnos¢.
Maksymalny wynik dla wszystkich pytan w kazdej kategorii
jest uznawany za wynik dla tej kategorii. Wynik HAQ-DI jest
obliczany poprzez zsumowanie skorygowanych wynikéw
kategorii i podzielenie przez liczbe kategorii, na ktére
udzielono odpowiedzi. Nie mozna obliczy¢ HAQ-DI, jesli
badany nie ma wynikéw w co najmniej 6 kategoriach.

W obu badaniach zmiana wyniku HAQ-DI wzgledem
wartosci poczatkowej byta drugorzedowym punktem
konicowym kontrolowanym wielokrotnie.

Wyzsze wyniki
odzwierciedlajg wiekszg
niepetnosprawnoseé.

Ujemna wartos$¢ zmiany
sredniego catkowitego
wyniku kwestionariusza
HAQ-DI wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe zdolnoci
funkcjonalnych chorego.
Im nizszy wynik
kwestionariusza HAQ-DI
tym mniejsza
niepetnosprawnos¢ chorego
i wigksza skutecznosé

Poprawa wyniku
wskaznika HAQ-DI
w populacji chorych na
£ZS wynoszaca 20,35 pkt
stanowi MCID [OPAL
Broaden (Mease 2017,
Strand 2019)].

SELECT-PsA 1
(ab. konf. Mcinnes
2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

W obu badaniach punkt koncowy oceniany w 12 tyg. leczenia.
badania.
Dodatni rtosé zmi W ramach
SE-36 odatnia wartosc zmiany poszczegodlnych domen

Kwestionariusz sktadajacy sie z 36 ogélnych pytan
zdrowotnych i 2 czesci: fizycznej i psychicznej. Dla kazdego
komponentu wynik jest obliczany przy uzyciu 8 subdomen:
funkcjonowanie fizyczne, role fizyczne, bdl ciata, ogéiny

wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe. Im wyzszy wynik,
tym mniejsze upo$ledzenie
funkcjonowania fizycznego

zmiane wyniku o 25
punktéw uwaza sie za
najmniejszg istotng
klinicznie [Braun 2007,
OPAL Broaden (Strand
2019)]. Najmniejsza
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Punkt koncowy Badanie

SELECT-PsA 1
(ab. konf. Mcinnes
2020)

Bezpieczenstwo

Definicja
stan zdrowia, witalnos$¢, funkcjonowanie spoteczne, rola
emocjonalna i zdrowie psychiczne.

W obu badaniach zmiana wyniku SF-36 wzgledem wartosci
poczatkowej byta drugorzedowym punktem koncowym
kontrolowanym wielokrotnie.

W obu badaniach punkt kofcowy oceniany w 12 tyg.
badania.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia
stosowana do opisu dziatafn/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
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposoéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb 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 niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

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

Kierunek zmian

chorego i tym wigksza
skutecznos$¢ leczenia.

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

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wigksza czestosé
wystepowania wzrostu

Istotnos¢ kliniczna

istotna klinicznie poprawa
wyniku kwestionariusza
SF-36 w podskali PCS
i MSC wynosi
>2,5 punktu [Strand
2018, Maksymowych
2011].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie
oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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Badanie

Punkt koncowy

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

Definicja
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$c¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego
lub lekarza:

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

Kierunek zmian

ptytek krwi/ANCS, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krotszy
czas do zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym wieksze
bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania hospitalizacji
i krétszy czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii,

tym wieksze
bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Istotnos¢ kliniczna

6 bezwzgledna liczba neutrofili
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Rinvog™;
e FDA 2019;
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 2021.

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

tZS przedstawiono w zatgczniku 16.1.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (RD, AF) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.7;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 16.9);

e 2z badan SELECT-PSA 1 oraz SELECT-PSA 2 uwzgledniano wyniki tylko dla fazy
randomizowanej badania i dostepne wyniki z fazy przediuzonej tylko dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

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

e w przypadku parametrow cigglych, przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow
publikacji wartosci Sredniej najmniejszych kwadratéw (LSM). Dodatkowo w raporcie
przedstawiono dane dotyczace réznicy sSrednich wraz z 95% Cl po statystycznym
dostosowaniu do czynnikéw zakitdcajgcych (LSMD) przedstawione w odnalezionych

publikacjach.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan SELECT-PsA 1 i SELECT-PsA 2
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 16.8.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, ryzyko btedu zwigzanego ze znajomos$cig interwenciji,

wykluczeniem oraz z raportowaniem w obu badaniach okreslono jako niskie.

W zwigzku z brakiem przedstawienia sposobu utajnienia kodu randomizacji w badaniu

SELECT-PsA 1 ryzyko w tej domenie okreslono jako niejasne. Ryzyko wystepowania btedow
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systematycznych wynikajacych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktow koncowych

w badaniach okreslono jako niskie.

W ocenianych badaniach nie odnotowano zadnego punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikéw, przez co ryzyko btedu zwigzanego z raportowaniem okreslono

jako niskie. Nie odnotowano réwniez innych zrédet bleddéw.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2 wg zalecen Cochrane

Badanie ‘ Badanie

Domena SELECT-PsA 1 (ab.

btedu SELECT-PsA 2 (Mease btedu

Ocena ryzyka Ocena ryzyka
2020)

konf. Mcinnes 2020)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Chorzy, ktdrzy spetniali kryteria
wigczenia, byli stratyfikowani
wedtug powierzchni ciata
zajetej przez zmiany
tuszczycowe (3% lub <3%
powierzchni ciata (BSA)),
stosowania obecnie co najmniej
1 LMPCh, wystepowanie
zapalenia palcow i zapalenia

Chorych zrandomizowano
w stosunku 2:2:1:1 do grup UPA
15 mg lub 30 mg, a takze do 2 grup
placebo ze zmiang po 24. tyg. na
UPA 15 mg lub 30 mg.
Randomizacje stratyfikowano

przyczepow sciegnistych, wedtug rozlegtosci tuszczycy
Losowy przydziat do grup z wyjatkiem chorych z Chin (23%/<3% powierzchni ciata (BSA))
(ang. random sequence i Japonii, gdzie randomizacja Niskie ryzyko btedu _stosowania obecnie co naimniei ' Niskie ryzyko btedu
generation) dla kazdego kraju byta 1 LMPCh ) dj 1€)
stratyfikowana tylko wedtug  oraz NIEpowoozenia
rozleglosai luszczycy wczesniej stosowanych
biologicznych LMPCh (1 vs >1 lek).

(=3% lub <3% BSA),

a nastepnie randomizowani
w stosunku 2: 1:1:1:1 do jednej
z grup: UPA 15 mg, UPA
30 mg, ADA 40 mg lub jednej

Z wyjatkiem chorych z Japonii, gdzie
zastosowano stratyfikacje tylko
wzgledem rozlegtosci tuszczycy

(23% lub <3% BSA).

z 2 grup PLC ze zmiang po
24 tyg. na UPA 15 mg albo na
UPA 30 mg.
Utajnienie kodu randomizacji Nie przedstawiono sposobu - Chorych zrandomlzowano o
. - o Ryzyko niejasne Z wykorzystaniem systemu Niskie ryzyko btedu
(ang. allocation concealment) utajenia kodu randomizaciji. 4
Interactive Response Technology.
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Badanie

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mcinnes 2020)

Domena

Ocena ryzyka
btedu

Badanie

SELECT-PsA 2 (Mease
2020)

Ocena ryzyka
btedu

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

Badacz, personel osrodka
badawczego oraz chory
pozostawali zaslepieni przez

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

utrzymac zaslepienie,

ADA/PLC stosowanych
w badaniu.

Po wizycie ostatniego chorego
w 24 tyg., przeprowadzono

Osrodki badawcze i chorzy
pozostali zaslepieni, dopoki
wszyscy chorzy nie ukohczyli
56 tygodnia badania (koniec
okresu 1). Niezalezny
zewnetrzny komitet
monitorujgcy dane (DMC)
monitorowat niezaslepione
dane dotyczace
bezpieczehstwa w regularnych
odstepach czasu podczas
prowadzenia badan.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Badanie podwdjnie zaslepione.

caly czas trwania badania. Aby

zapewniono identyczny wyglad
tabletek UPA/PLC i strzykawek

niezaslepiong analize wynikéw.

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktoéw koncowych

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwajnie zaslepione.
Badacz, personel osrodka
badawczego oraz chory pozostawali
zaslepieni przez caly czas trwania
badania. Aby utrzymac zaslepienie,
tabletki ABT-494 (UPA)/PLC
stosowane w badaniu miaty

identyczny wyglad.

Niskie ryzyko btedu

(ang. detection bias)

Po wizycie ostatniego chorego
w 24 tyg., przeprowadzono
odslepiong analize wynikow.
Osrodki badawcze i chorzy pozostali
zaslepieni, dopoki wszyscy chorzy
nie ukonczyli 56 tygodnia badania
(koniec okresu 1). Niezalezny
komitet ds. monitorowania danych
(DMC) ztozony z 0s6b spoza firmy
AbbVie i posiadajacych
odpowiednig wiedze spegcjalistyczng
w swojej dziedzinie dokonat
przegladu niezaslepionych danych
dotyczacych bezpieczenstwa
zZ trwajgcego badania. Jesli bedzie
to konieczne dla zapewnienia
bezpieczenstwa uczestnikom, DMC
otrzyma réwniez dostep do

Niskie ryzyko btedu

wybranych danych dotyczgcych
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Badanie ‘
D Ocena ryzyka
Iz SELECT-PsA 1 (ab. btedu
konf. Mcinnes 2020)

Niepeine dane na temat
wynikoéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena Utrata chorych z badania
powinna zostacé zostata szczeg6towo Niskie ryzyko biedu.
przeprowadzona dla kazdego przedstawiona.
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang.

Nie zidentyfikowano zadnego
Wybidércze raportowanie punktu korncowego, dla ktérego Niskie ryzyko biedu.
nie przedstawiono by wynikéw.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Brak. Niskie ryzyko btedu

Badanie

SELECT-PsA 2 (Mease
2020)

skuteczno$ci, ktore zostang
okreslone w karcie DMC.

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

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikow.

Brak.

Ocena ryzyka
btedu

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu.

Niskie ryzyko btedu
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Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wigczonych do NMA wg zalecen Cochrane

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

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

Biad systematyczny HER
zwigzany z oceng

punktow koncowych

(ang. detection bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Blad systematyczny
zwigzany
Z raportowaniem
(ang. reporting bias)

Btad systematyczny
Badanie wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mcinnes 2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — 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 ufnoéci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
bytlo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano

iloraz szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu konicowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow 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 Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

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

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

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Btad standardowy roznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegodlnych 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 badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad

normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
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dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 6.

Podsumowanie wskaznikéow oceny skutecznosci i
interpretacje

Parametr

(O]3

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny 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 kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji

Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

. . dodatkowego  niekorzystnego  punktu  koncowego
byt istotny statystycznie . . -
lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci

ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
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kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotha statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow kohcowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzic¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 23% nizsze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym

ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
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w porownaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 $wiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowag,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej
jest 2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu

okresie obserwaciji.

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

4.Przeglad systematyczny — poréwnanie posrednie
(NMA)

W wyniku przeszukiwania baz gtdbwnych odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgce
badang interwencje z PLC oraz jednym aktywnym komparatorem w rozpatrywanej populacji
docelowej. Odnaleziono dwa badania bezposrednio porownujgce UPA z PLC — SELECT-PsA
1 oraz SELECT-PsA 2. 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 poréwnujgcych wybrane komparatory wzgledem wspélnej referenciji

(PLC lub inny komparator wérdd zdefiniowanych wczesniej w kryteriach wigczenia).

Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA faczy
bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace
wzglednych skutkoéw leczenia. Pozwala to na dokonywanie wielokrotnych poréwnan leczenia

tam, gdzie mogg nie istnie¢ bezposrednie dowody i wzmachia wiarygodno$¢ poréownan tam,
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gdzie sg dostepne bezposrednie dowody. W sytuacji, kiedy 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 byto oszacowanie réznic miedzy UPA a komparatorami (tj. SEK, ADA, CER, ETA,

INF, IKS, GOL oraz TOF) w odniesieniu do skutecznosci leczenia u dorostych chorych na tZS.
4.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.
4.2. 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 streszczeh,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)

na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej 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 bfedu systematycznego oceniono zgodnie z =zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2021].

W zatgczniku 16.8 przedstawiono wzory skal.
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4.4. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata oparta o strukture PICOS. Zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (LZS) oraz
substancji stanowigcych komparatory dla UPA (leki biologiczne finansowane obecnie
w Programie lekowym B.35: SEK, ADA, CER, ETA, GOL, INF, IKS oraz TOF. 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’). Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$é wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ 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 zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim8. 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 zasobow

internetowych.

Poszukiwano wytgcznie badan eksperymentalnych, randomizowanych, zaslepionych, z grupg
kontrolng (placebo lub inny lek biologiczny sposréod wskazanych jako komparator),

na podstawie ktorych mozliwe bedzie opracowanie metaanalizy sieciowej.

7 baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
8 Dodatkowo na etapie pobierania abstraktow wykluczono abstrakty konferencyjne, gdyz zgodnie
z PICOS do analizy wtgczano jedynie publikacje petnotekstowe
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Strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 16.3.
4.5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

W ramach przeglgdu systematycznego do NMA wigczane byly 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
wilaczenia badah w jak najwyzszym stopniu homogenicznych z badaniami SELECT-PsA 1

i SELECT-PsA 2, witgczonymi w etapie | przeglgdu systematycznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowe kryteria witgczenia publikacii.

Tabela 7.
Kryteria witagczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie (NMA)

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig
tuszczycowego zapalenia stawow.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegdtowo
okreslona zapisami  wnioskowanego Programu
lekowego B.35.

Do programu B.35 kwalifikuie sie chorych
spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na
S| Ee | podstawie kryteriow CASPAR,; Niezgodna z kryteriami wigczenia
b) z aktywng i ciezkg postacig choroby;

c) z niezadowalajgcg odpowiedziag na stosowane
dotychczas leki zgodnie z  rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.

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
dotyczgcych szerszej populaciji.

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie
lekowym B.35:

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

e certolizumab pegol - zalecana dawka

. poczgtkowa u dorostych chorych wynosi 400 mg . L

Interwencja (podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po 200 | nne niz wymienione
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 — dwa razy w tygodniu 25 mg lub 50
mg raz w tygodniu;

e golimumab — w dawce 50 mg raz w miesigcu,
tego samego dnia kazdego miesigca. Mozna
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

rozwazy¢ zwiekszenie dawki golimumabu do

100 mg raz w miesigcu u chorych o masie ciata
wiekszej niz 100 kg, u ktérych nie wystgpita
odpowiednia odpowiedz kliniczna po
3 lub 4 dawkach;

e infliksymab — 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 iksekizumab - 160 mg podawane
we wstrzyknieciach podskornych (dwa

wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a nastepnie
dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz

na 4 tygodnie.
e sekukinumab - zalecana dawka wynosi 300 mg
we wstrzyknieciu podskoérnym i jest ona

poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3.i 4.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest
podawana w dwdch wstrzyknieciach podskérnych
po 150 mg. U pozostatych chorych 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
comiesigczne dawki podtrzymujace.
Na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszyé do 300 mg. Kazdg dawke 300 mg
podaje sie w dwdch wstrzyknieciach podskérnych

po 150 mg;
e tofacytynib - 5 mg podawane dwa razy na dobe.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi

Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

e placebo (badania kontrolowane PLC);
e lek biologiczny (sposréd wymienionych powyzej).

Komparatory

Inne niz wymienione

Punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie
z kryteriami ACR lub PSARC);

e remisja choroby;

e nawrot choroby;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. na podstawie wyniku kwestionariusza
HAQ-DI, SF-36, DLQI);

e ocena zapalenia przyczepdw Sciegnistych

Punkty (enthesitis); 3 o
koncowe e ocena zapalenia palcow (dactylitis); Inne niz wymienione
e nasilenie zmian skoérnych (ocena w skali
PASI);

e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

o  profil bezpieczenstwa (m.in. cigzkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane).

Do metaanalizy sieciowej wigczano badania z okresem
obserwacji 12-16 tygodni. Okresy te odpowiadajg
indukcji  odpowiedzi na  leczenie  okreslonej
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

w Programie lekowym i odpowiednich ChPL dla
poszczegdlnych lekow.

Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng | = opracowania wtérne (przeglady

(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)®. systematyczne z  lub  bez
metaanalizy, przeglady
systematyczne);

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych | ,

- . . opracowania poglagdowe;
z populacji docelowej w grupie. .

badania jednoramienne (w tym

przedtuzenia badan z grupg

kontrolng, w ktérych wszystkich
chorzy stosowali tylko interwencje

(brak fazy przedtuzonej dla grupy

kontrolnej));

*  badania nierandomizowane;

» abstrakty konferencyjne;

* badania dotyczgce maksymalnej
tolerowanej dawki / badania
zwiekszania dawki;

* badania toksycznosci zwigzanej

z ograniczeniem dawki;

badania farmakokinetyki /

mechanizmu leczenia;

*+ badania przypadkéw i serie
przypadkéw, ktére nie majg na celu
poréwnania skutecznosci
klinicznej;

* badania obserwacyjne;

*  komentarze;

* publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

Metodyka

Publikacje w jezyku polskim i angielskim. Publikacja
petnotekstowe. .

4.6. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 1852 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

22 publikacje dotyczgce 21 badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do NMA:

e dlaadalimumabu:
* badanie ADEPT [publikacja Mease 2005];
* badanie Genovese 2007,
e dlacertolizumabu pegol:
+ badanie RAPID-PsA [publikacja Mease 2014,

e dla etanerceptu:

9 Badania musiaty mie¢ przynajmniej pojedyncze zaslepienie
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postacig

badanie Mease 2000;
badanie Mease 2004;
badanie Mease 2010;

o dlagolimumabu:

badanie GO-REVEAL [publikacja Kavanaugh 2009];

o dlainfliksymabu:

badanie IMPACT [publikacja Antoni 2005a];
badanie IMPACT 2 [publikacja Antoni 2005b];

e dlaiksekizumabu:

badanie SPIRIT-H2H [publikacja Mease 2020c, publikacja Smolen 2020b] —
badanie z aktywna grupg kontrolng ADA,;

badanie SPIRIT-P1 [publikacja Mease 2017b] — badanie z aktywna grupag
kontrolng ADA,;

badanie SPIRIT-P2 [publikacja Nash 2017];

e dla sekukinumabu:

badanie EXCEED [publikacja Mclnnes 2020] — badanie z aktywng grupg
kontrolng ADA,;

badanie FUTURE 2 [publikacja Mclnnes 2015];

badanie FUTURE 3 [publikacja Nash 2018c];

badanie FUTURE 4 [publikacja Kivitz 2019];

badanie FUTURE 5 [publikacja Mease 2018];

badanie MAXIMISE [publikacja Baraliakos 2020];

e dlatofacytynibu:

badanie OPAL Beyond [publikacja Gladman 2017];
badanie OPAL Boarden [publikacja Mease 2017a] — badanie z aktywng grupa
kontrolng ADA.

Szczegbétowg charakterystyke badah odnalezionych wigczonych 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 wspétczynnik zgodnosci

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

byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 16.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 510
Embase: 74
The Cochrane Library (wytgcznie CENTRAL): 1268

tacznie: 1852

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1852

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewfasciwa populacja: 172
Niewtasciwa interwencja: 333
Niewtasciwa metodyka: 1253

tacznie: 1758

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 94

Publikacje wykluczone na podstawie peinych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 16
Niewtasciwy komparator: 5
Niewtasciwa metodyka: 51
Niewtasciwe punkty koncowe: 1

tacznie: 74

Publikacje wiaczone do NMA:
tacznie: 20
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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
poréwnawcza ocena skutecznosci leczenia UPA wzgledem wskazanych komparatoréw
leczeniu £ZS. W ramach NMA analizowano dane dla 12-16 i 24 tygodni okresu obserwacji dla

UPA oraz 12-16 i 24 tygodni obserwacji dla komparatoréw.

W przypadku NMA jedng z kluczowych kwestii decydujgcych o wiarygodnos$ci uzyskanych
wynikéw jest homogenicznos¢ badan wigczonych do analizy. Metodyka NMA wymaga
wilagczenia 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 konieczno$cig odstgpienia od wykonania NMA.

W zwigzku z powyzszym dokonano szczegdtowej analizy homogenicznosci w zakresie
metodyki oraz populacji chorych uczestniczgcych w poszczegdlinych badaniach wtgczonych
do NMA, a nastepnie skomentowano rowniez zbieznos¢ badan pod wzgledem pozostatych

kwestii podlegajgcych ocenie.
Metodyka

Badania wtgczone do NMA ogoétem mozna uzna¢ za homogeniczne wzgledem ich metodyki.

Nie zidentyfikowano czynnikow determinujgcych odstgpienie od przeprowadzenia NMA.

Wszystkie badania byly randomizowane i podwajnie zaslepione z wyjgtkiem badania SPIRIT-
H2H, ktore byto badaniem typu open-label. Dotyczyty one porownan analizowanych
interwencji wzgledem PLC lub ADA. 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
odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos¢ badanh oceniono za pomocg skali Jadad oceniono
w wiekszosci przypadkédw na 4-5 punktéw w zaleznosci od badania. Jedynie badanie
SPIRIT-H2H zostato ocenione na 3 punkty ze wzgledu na to, ze badanie byto niezaslepione

i brak opisu za$lepienia.
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Populacja

W badaniach wigczonych do NMA uczestniczyli chorzy dorosli (sredni wiek wynosit okoto
44-54 lata). We wszystkich badaniach podobny odsetek chorych stanowili mezczyzni, jak
i kobiety. Dodatkowo w badaniach, w ktérych dostepne byty dane dotyczace rasy, wskazujg
one, iz wiekszos¢ chorych stanowilty osoby rasy biatej. Kryterium wigczenia chorych
w zdecydowanej wiekszosci wigczonych badan stanowito rozpoznanie aktywnej postaci £tZS

definiowanej jako 23 obrzekniete i 23 tkliwe stawy.
Punkty koncowe

Badania przeanalizowano rowniez pod wzgledem zbieznosci definicji punktéw koricowych. Nie
zidentyfikowano znaczacych zrodet heterogenicznosci (rozdziat 4.6.2). Badania roznity sie
natomiast pod katem rodzaju pierwszorzedowego punktu koncowego (w zdecydowanej

wiekszos$ci byta to odpowiedz ACR20).

Podsumowujac, nalezy wnioskowaé o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badan
a zaobserwowane rozbieznosci nalezy traktowa¢ wytgcznie jako ograniczenie analizy. Tym
samym w opinii analitykdw nie ma przestanek do odstgpienia od przeprowadzenia NMA.
Co wiecej, wydaje sie, by¢ zasadne wskazanie, ze z duzym prawdopodobienstwem

rozbieznosci te nie majg wptywu na uzyskane w wyniku analizy wnioskowanie.
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 .
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4.6.1.1.

Tabela 8.

Dane demograficzne

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 1

Badanie

SELECT-
PsA 1 (ab.
konf.
Mcinnes
2020)

SELECT-
PsA 2
(Mease
2020)

ADEPT
(Mease
2005)

Genovese
2007

Wiek Czas trwania Liczba tkliwych ezl LIS DVX\ySnzlg
Mezczyzni, n . : , . 8 y obrzeknietych kwestionariusza
Srednia LZS, srednia  stawéw (0-68), stawow (0-66) HAQ-DI, $rednia CRP,
(SD) [lata] (SD) [lata] srednia (SD) Srednia (SD)’ . Srednia
UPAQ1§ MY | 429 | 191 (44,5) (93688)* 51,6 (12,19) | 6,2 (b/d) 20,4 (b/d) 11,6 (b/d) 1,2 (b/d) bid
UPAQ3§ MY | 423 | 187 (44.2)* (83;71)* 49,9 (12,41) | 5.9 (b/d) 19,4 (b/d) 10,6 (b/d) 1,1 (b/d) bid
ADA 40 mg * 375
A 420 | 207(483) | g a. |514(1208) | 59 (i) 20,1 (b/d) 11,6 (b/d) 1,1 (bld) bid
pLC 423 | 212 (50,1)* (83971)* 50,4 (12.21) | 6,2 (b/d) 20,0 (b/d) 11,0 (b/d) 1,1 (b/d) bid
UPAle’ MI | 211 | 98 (46.4) (ggi) 530(12.0) | 9.6 (84) 24,9 (17,3) 113 (8.2) 1,10 (0,6) b/d
UPAQ3§ mg | 518 | 103 (47.2) (égg) 530(11,9) | 9,7(87) 24,2 (15,9) 12.9 (9.4) 119.(0.7) o
pLC 212 | 92(43.4) (81;367) 541 (11,5) | 11,0 (10.3) 25,3 (17.6) 12,0 (8,9) 1,23(0.7) bid
ADA 40 mg 147
oow 151 | 85(563)° | gre. | 486(125) | 98(623) 23,9 (17,3) 14,3 (12,2) 1,0 (0,6) bid
pLC 162 | 89 (54,9)* (91355)* 4920111 | 927 25,8 (18,0) 14,3 (11,1) 1,0 (0,7) bid
ADA 40 mg 50
oW 51 29 (56,9) (0s0) | 04UL0) | 75(7.0) 25,3 (18,3) 18,2 (10,9) 0.9 (0.5) bid
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. . . Wiek, Czas trwania Liczba tkliwych Llczpa V_\/ynlk_
. Mezczyzni, n . ; % . A obrzeknietych kwestionariusza
Badanie srednia tZS, srednia  stawow (0-68), < . -
&) (SD) [lata]  (SD)[lata]  4rednia(SD)  StaWow (0-66),  HAQ-DI, srednia
srednia (SD) (SD)
PLC 49 25 (51,0) (9269) 47,7 (11,3) 7,2 (7,0) 29,3 (18,1) 18,4 (12,1) 1,0 (0,7) b/d
EXCEED SEESOO 426 | 208 (48,8) (3231) 48,5 (12,38) bid 19,4 (13,86) 9,7 (7,30) 1,3 (0,64) 47 (1,00)
(Mcinnes
2020) ADA A0 Mg | 4oy 229 (53,6) 391 | 495 (12,44) b/d 20,6 (14,81) 10,2 (7,86) 1,2 (0,64) 4,7 (0,94)
Q2w (91,6)
SEK75mg | 99 47 (47,5) (9%09) 48,6 (11,4) b/d 22,2 (16,3) 10,8 (9,2) 1,2 (0,6) 4,7 (1,0)
Future 2 RN 9150 100 | 55 (55,0) (9%?0) 46,5 (11,7) bid 24,1 (19,4) 11,9 (10,1) 1,2 (0.,6) 49 (1,1)
(McInnes
2015) SE:;;OO 100 | 51 (51,0) (9%60) 46,9 (12.6) bid 20,2 (13,3) 11,2 (7.8) 1,3 (0,6) 4.8 (1,0)
PLC 08 39 (39,8) (9%49) 49,9 (12,5) b/d 23,4 (19,0) 12,1 (10,7) 1,2 (0,7) 4,7 (1,0)
SEX 9150 138 | 61 (44,2) (9132%) 50,1 (11,7) | 7.7 (85) 23,3 (18,1) 11,2 (9,2) 1,2 (0.,6) 46 (11)
FUTURE 3
(Nash SE:](,I 300 | 439 67 (48,2) (ggg) 49,3 (12,9) 8,3(9,2) 19,7 (14,8) 8,9 (6,4) 1,1 (0,7) 4,5 (1,0)
2018c) 9 :
PLC 137 59 (43,1) (373?) 50,1 (12,6) 6,6 (6,9) 21,9 (16,2) 10,3 (8,6) 1,2 (0,6) 4,7 (1,1)
Sr';:]g Ego 114 47 (41,2) b/d 48,3 (12,2) 5,6 (7,3) 20,1 (15,5) 9,6 (8,5) bid 4,5 (1,0)
FUTURE 4 (SR
(Kivitz 2019) g 113 51 (45,1) b/d 50,4 (11,8) 5,7 (7,7) 19,0 (16,3) 10,2 (9,1) b/d 4,5 (1,1)
PLC 114 45 (39,5) b/d 48,5 (12,2) 6,9 (7,6) 21,2 (15,7) 9,4 (7,2) b/d 4,6 (1,0)
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Mes: . . Wiek, Czas trwania Liczba tkliwych Llczpa K V_\/ynlk_
Badanie Secayelil érednia  EZS, érednia  stawow (0-68),  OPrzeknietych  kwestionariusza
&) (SD) [lata]  (SD)[lata]  4rednia(SD)  StaWow (0-66),  HAQ-DI, srednia
srednia (SD) (SD)
SEK 150 178
eln | 20| 111608 | IO | 484029 | 670D 21,2 (15,9) 12,1 (10,5) 1,3 (0,6) 4,7 (1,0)
SEK 150 180
EUTURE e 222 | 120(541) | gy | 488(118) | 62(6) 21,8 (16,0) 11,9 (10,3) 1,3(0,7) 46 (11)
(Mease SEK 300 g
2018) EK 184
oD | 222 | 1w8w@es) | 7o | 489028 | 6763 19,8 (15,1) 10,0 (8,0) 1,2 (0,6) 45 (1,0)
PLC 332 | 161 (48,5) (8227‘;) 49,0(121) | 6,6 (7,6) 21,2 (16,2) 11,7 (10,8) 1,3 (0,6) 46 (11)
SEX 9150 165 | 81(49,1) bid | 46,9 (11,5) bid 14,9 (14,5) 5.9 (7.7) 1,4 (0,6) bid
MAXIMISE
CEICIEIOE  SEK300 | 467 | 77 46.1) bid | 462 (12.3) bid 15,3 (15.3) 6.1(8.7) 1,4 (0.5) bid
2020) mg
PLC 166 | 88 (53,0) bid | 46,6 (11,5) bid 15,6 (15,0) 6,2 (9,0) 1,5 (0,5) bid
GOL 50 mg . 141
Gow 146 | 89(6LOM™ | oo | 457007 | 7.2(68) 24,0 (17,1) 14,1 (11,4) bid 44 (11)
GO-REVEAL
CEUGEM GO 190 | 146 | 86 (589)~ 3;"23 482(109) | 7.7(7.8) 22,5 (15,7) 12,0 (8,4) bid 43 (1,0)
pLC 113 | 69 (61,1)* (917103) 470(106) | 7.6 (7.9) 21,9 (14,7) 13,4 (9,8) b/d 43 (1,0)
IMPACT o N 52 | 30 (57,7 bid | 457111 | 117 (9.8) 23,7 (13,7) 14,6 (7,5) 1,2 (0,7) bid
(Antoni 9’kg
2005a) PLC 52 | 30 (57,7)** b/d 45,2 (9,7) 11,0 (6,6) 20,4 (12,1) 14,7 (8,2) 1,2 (0,7) b/d
IMPACT 2 INE S 100 | 71 (71,0 bid | 47,1128 | 84 (7,2) 24,6 (14,1) 13,9 (7,9) 1,1(0,6) bid
(Antoni 9’kg
2005b) PLC 100 | 51 (51,0)*** b/d 46,5 (11,3) 7,5 (7,8) 25,1 (13,3) 14,4 (8,9) 1,1 (0,6) b/d
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Badanie

OPAL
Beyond
(CIELINE
2017)

OPAL
Broaden
(Mease
2017a)

RAPID-PsA
(Mease
2014)

SPIRIT-H2H
(Mease
2020c,
Smolen
2020b)

: : : . Liczba Wynik
Mezczyzni, n é\:\éfrl\(i’a E;gs gr\::g:i': I_sltcaz"s‘f;‘:,k(ltl)v_vgsc)h obrzeknietych kwestionariusza
&) (SD) [lata]  (SD)[lata]  4rednia(SD)  StaWow (0-66),  HAQ-DI, srednia
srednia (SD) (SD)
TOFSMY | 431 | g7y | 21 | 4050123 | 96(7.6) 20,5 (13,0) 12,1 (10,6) 1,3(0.7) bid
QD (92,4)
TOF 10 mg 132 58 (43,9)*** 124 51,3 (10,9) 9,1 (6,8) 25,5 (17,5) 12,8 (11,2) 1,4 (0,6) brd
QD (93,9)
PLC 131 | 51 (38,9)* (égi) 490 (126) | 94(81) 19,8 (14,9) 10,5 (9,0) 1,3(0,8) bid
TOESMg | 107 | 50 (46,7 105 49,4 (12,6) 7,3(8,2) 20,5 (12,6) 12,9 (9,9) 1,2 (0,6) brd
QD (98,1)
TOF10mMg | 104 | 42 (40,4y 9 | 469(124) | 5.4 (58) 20,3 (12,9) 11,7 (7,7) 1,1(0,6) bid
QD (93,3)
ADA 40 mg - 103
02w 106 | 56 (52,8) 073 | 474013 | 5363 17,1 (11,2) 9,8 (7,9) 1,1(0,6) bid
PLC 105 | 49 (46,7) (33 477(123) | 64 (64) 20,6 (14,4) 11,5 (8,8) 1,1(0,6) bid
CER 200 e | 135
mooow | 138 | 64(asa) orey | 482023 | 965 21,5 (15,3) 11,0 (8,8) 1,3(0,7) bid
CER 400 e | 133
mooaw | 135 | e2us9 | odo | 471008 | 81(83) 19,6 (14,8) 10,5 (7,5) 1,3(0,6) bid
PLC 136 | 57 (41,9 (;f%* 473111 | 7,9 (7,70 19,9 (14,7) 10,4 (7,6) 1,3(0,7) bid
IKS 80 mg 222
oW 283 | 162(572) | (75 | 4750120) | 66(74) 19,1 (12,7) 10,1 (7.5) 1,2 (0.,6) bld
ADA 40 mg 211
oW 283 | 150(53.0) | (745 | 483(123) | 59(64) 21,3 (15,4) 10,7 (8,1) 1,3(0,7) bld
IKS 80 mg 102
oW 107 | 45 (42,1) 053 | 491001 | 62(64) 20,5 (13,7) 11,4 (8,2) 1,2 (0,54) 5,0 (1,0)
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Liczba Wynik Wynik
Mezczyzni, n wiek, Czasitrwania® Liczbatkliwych obrzeknietych kwestignariusza DRSS
Badanie B (0)’) ’ $rednia  LZS, $rednia  stawéw (0-68), o) 22 (g-)és) HAGQ.DI. &rednia CRP,
. (SD) [lata] (SD) [lata] srednia (SD) Srednia (SD)’ (éD) srednia
(SD)
IKS 80 mg 96
02w 103 | 48 (46,6) ©32) | 498128 7.2 (8,0) 21,5 (14,1) 12,1 (7,2) 1,2 (0,57) 5,0 (1,1)
SPIRIT-P1
Wl | APAAOMG | 441 | 51 (50.5) 9 | 486(124) | 6.9 (7.5) 19,3 (13,0) 9,9 (6.5) 1,1 (0,59) 4.9 (1,0)
Q2w (94,1)
2017b)
PLC 106 | 48 (4573) (9%94) 50,6 (12,3) 6.3 (6,9) 19,2 (13,0) 10,6 (7,3) 1,2 (0,60) 4,9 (1,0)
IKS 80 mg " 111
oaw 122 | 63(516) Loy | 526(136) | 110(06) 22,0 (14,1) 13,1 (11,2) 1,2 (0,6) 5.1 (1,1)
sPRiTP2 I . 113
(Nash 2017) Q2w 123 | 50(40.7) @10y | 517119 9,9 (7,4) 25,0 (17,3) 13,5 (11,5) 1,2(0,6) 5,1 (1,1)
PLC 118 | 56 (47,5) (91102)* 51,5 (10,4) 9.2 (7,3) 23,0 (16,2) 10,3 (7,4) 1,2(0,7) 5,0 (1,1)
ETA 25 mg - 46,0 00
dwarazyw | 30 16 (53,3)* ) (30,0; o0 bid bid b/d bid
tygodniu (90.0) 70,0° (1.0:31,0)
Mease 2000
PLC 30 | 18 (60,0)* 25 {2‘3'3. 9.5 bid bid b/d bid
’ (83,3)* 0 (1,0; 30,0)"
63,0)
ETA 25 mg o1
dwarazyw | 101 | 58 (57,4)* soay | 476 (brd) 9,0 (b/d) bid bid b/d bid
Mease tygodniu (90,1)
2004a
pLC 104 | 47 (45.2)* (9253)* 47,3 (b/d) 9,2 (b/d) bid bid b/d bid

*obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
**obliczone na podstawie liczby chorych podanej w publikacji
***obliczone na podstawie odsetka kobiet podanego w publikaciji
AWiek, srednia (zakres) [lata]
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4.6.1.2.

Tabela 9.

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

Badanie

Metodyka

KI.

Podejscie do

SELECT-
PsA 1 (ab.
konf.
Mcinnes
2020)

SELECT-
PsA 2
(Mease
2020)

ADEPT
(Mease
2005)

Genovese
2007

Randomizacja | Zaslepienie Liczba osrodkow testowania Interwencja Komparator
AOTMIT :
hipotezy
24 tyg.
3/5 (brak W ramach NMA | UPA p.o. 15 mg
A s-{gsfh\livu TAK, opisu b/d (osrodki z 47 superiority i uwzgledniono raz dziennie; rﬁsz‘os.zci 40_
. podwadjne randomizacji i krajow) non-inferiority danedla 12, 16 UPA p.o. 30 mg 9 Yg-
1:1:1:1 s S PLC
zaslepienia) oraz 24 tyg. raz dziennie
obserwacji
24 tyg.
W ramach NMA UPA p.o. 15 mg
TAK, w TAK, 123 . uwzgledniono raz dziennie;
A stosunku 1:1:1 podwadjne 5/5 (miedzynarodowe) superiority danedla 12, 16 UPA p.o. 30 mg PLC
oraz 24 tyg. raz dziennie
obserwacji
24 tyg.
3/5 (brak
A TAK, w TAK, opisu 50 superiorit Vﬁvrvimuaﬁﬁiﬁﬂﬂf ADAS.C.40Mg | b 5oy
stosunku 1:1 podwadjne randomizacji i | (miedzynarodowe) P y d ng 12 co 2 tyg. Yo
zaslepienia) ane dia 12 tyg.
obserwacji
24 tyg.
TAK, w TAK, 4/5 (brak 16 - Wramach NMA | ) s ¢ 40 mg
A stosunku 1-1 odwéine opisu (wieloosrodkowe) superiority uwzgledniono co 2t PLC co 2 tyg.
) P ! zaslepienia) dane dla 12 tyg. yg-

obserwacji
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Podejscie do

Badanie KI.

EXCEED
(Mclnnes
2020)

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

FUTURE 3
(Nash
2018c)

FUTURE 5
(Mease
2018)

MAXIMISE
(CEIEUELGH
2020)

GO-
REVEAL
(Kavanaugh
2009)

obserwacji

100 mg co 4 tyg.

Randomizacja | Zaslepienie Liczba osrodkow testowania Interwencja Komparator
AOTMIT i
hipotezy
52 tyg.
. . W ramach NMA SEK s.c. ADA s.c.
1A W sto-;ﬁrll(léu 11 o-ld?\;“v};"ne 5/5 126286(%8;%?;)' superiority uwzgledniono 300 mg co 40 mg co
' P ) I dane dla 12 tyg. 4 tyg. 2 tyg.
obserwacji
SEK s.c. 75 mg
52 tyg. co 4 tyg.
TAK, TAK 76 W ramach NMA SEK s.c. 150 mg
IIA w stosunku odwé"ne 5/5 (miedzynarodowe) superiority uwzgledniono co 4 tyg. Co PLC
1:1:1:1 P ) edzy dane dla 16 tyg. SEK s.c.
obserwacji 300 mg co
4 tyg.
52 tyg. SEK s.c. 150 mg
TAK, 4/5 (brak W ramach NMA co 4 tyg.
TAK, ) 74 . .
IIA w stosunku odwéine opisu (miedzynarodowe) superiority uwzgledniono SEK s.c. PLC
1:1:1 P ) zaslepienia) gdzy dane dla 16 tyg. 300 mg co
obserwacji 4 tyg.
24 tyg. SEK s.c. 150 mg
TAK, 4/5 (brak W ramach NMA co 4 tyg.
TAK, . . .
IIA w stosunku odwoine opisu b/d superiority uwzgledniono SEK s.c. PLC
2:2:2:3 P ) zaslepienia) dane dla 16 tyg. 300 mg co
obserwacji 4 tyg.
52 tyg. SEK s.c. 150 mg
TAK, W ramach NMA co 4 tyg.
TAK, 97 o .
IIA w stosunku odwoine 5/5 (miedzynarodowe) superiority uwzgledniono SEK s.c. PLC
111 p J eazy dane dla 12 tyg. 300 mg co
obserwacji 4 tyg.
TAK W ramaor N | GOL S:C: 50mg
' co 4 tyg.
IIA w stosunku o-gcv}é"ne 5/5 (miedz ggro dowe) superiority uwzgledniono . PLC
1:1,3:1,3 P ! gdzy dane dla 14 tyg. GOL s.c.
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KI.

Podejscie do

AOTMIT Randomizacja | Zaslepienie Liczba osrodkow testowania Interwencja Komparator
hipotezy
50 tyg.
IMPACT TAK TAK 4/5 (brak 9 W ramach NMA
(Antoni IIA W stosunk’u 11 odwé"ne opisu (miedzynarodowe) superiority uwzgledniono INFi.v. 5 mg/kg PLC
2005a) ) P ) randomizacji) edzy dane dla 14 tyg.
obserwacji
o) 24 tyr?.
IMPACT W ramach NMA
(Antoni 1A TAK, . TAK.’ 5/5 . 36 superiority uwzgledniono INFi.v. 5 mg/kg PLC
w stosunku 1:1 podwojne (miedzynarodowe)
2005b) ) dane dla 14 tyg.
obserwacji
24 tyg.
OPAL TOF p.o.
Beyond TAK, TAK, 98 . Wramach NMA 5 mg/dobe
IIA w stosunku o 5/5 . superiority uwzgledniono PLC
(CIEGINE! 2:9:1:1 podwdjne (miedzynarodowe) d dla 12 TOF p.o.
2017) = obsoet 9 | 10 mg/dob
obserwacji g/dobe
superiority
Dla poréwnania )
OPAL TOF vs ADA 12 mies. TOF p.o. ADA s.C.
Broaden A w S-{(;Aslfj}]ku TAK, 55 126 badanie nie W ramach -NMA 5 mg/dobe 40 mg co
(Mease 9:9:9:1:1 podwdjne (miedzynarodowe) 293;?*0 duwzg(::?d?lzotno TOF p.o. 2tyg.
2017a) e zaprojeriowane |- dane tia -2 8- 10 mg/dobe PLC
jako non- obserwacji
inferiority ani
jako superiority
RAPID-PsA 4/5 (brak oo CERs.c. 200
-Fs TAK' w TAK' ( ra 92 Lo W ramaCh ‘NMA mg co 2 tyg
lizess A stosunku 1:1:1 | podwdjne opisu (miedzynarodowe) superiority uwzgledniono CER s.c. 400 PLC
2014) zaslepienia) dane dla 12 tyg. - co.4'ty
obserwacji 9 9:
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Badanie

KI.

Podejscie do

SPIRIT-H2H
(Mease
2020c,

Smolen
2020b)

SPIRIT-P1
(Mease
2017b)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

Mease 2000

Mease
2004a,
Mease 2010

Randomizacja | Zaslepienie NEGET! Liczba osrodkow testowania Interwencja Komparator
AOTMIT i
hipotezy
52 tyg.
3/5 (badanie 9 IS 5.¢. danka
1A TAK, w NIE niezaslepione, b/d non-inferiority W ramach 'NMA P 2x8% m ADA s.C. 40
stosunku 1:1 brak opisu uwzgledniono ng mg co 2 tyg.
za$lepienia) dane dla 16 tyg. nastepnie 80
obserwagji mg co 4 tyg.
superiority
Dla poréwnania
IKS vs ADA 24 yg. IKS s.c. 80 mg
TAK, w badanie nie W ramach NMA co?2 ADA s.c. 40
1A StOSUnkU O-I‘SAig:ne 5/5 (m d J|:11a4|.'0d0 e) zostato uwzgledniono tyg mg co2 tyg
W 1edz W
1111 P ) eazy zaprojektowane | dane dla 16 tyg. IKS s.c. 80 mg PLC
. 7 co 4 tyg.
jako non- obserwacji
inferiority ani
jako superiority
W 24 tyr?.NMA IKS s.c. 80 mg
TAK, w TAK, 109 . ramach | co 2 tyg.
A stosunku 1:1:1 podwojne 55 (miedzynarodowe) superiority uwzgledniono IKS s.c. 80 mg PLC
dane dla 16 tyg. co 4t
obserwacji Y9
12 tyg.
4/5 (brak W ramach NMA ETA 25 mg s.c.
A TAK, w . TAK.’ opisu b/d superiority uwzgledniono dwa razy w PLC
stosunku 1:1 podwadjne SN )
zaslepienia) dane dla 12 tyg. tygodniu
obserwacji
24 tyg.
3/5 (brak
TAK, W TAK, opisu 17 (Stany o W ramach _NMA ETA 25 mg s.c.
A . o N . superiority uwzgledniono dwa razy PLC
stosunku 1:1 podwajne randomizacji Zjednoczone) )
C dane dla 12 tyg. w tygodniu
i zaslepienia)

obserwacji
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4.6.1.3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia oraz utrata chorych

Tabela 10.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do NMA, cz. 3

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

Z badania utracono 224 (13,1%)
z 1 705 zrandomizowanych
chorych, w tym:

do 12 tyg. badania

ez grupy UPA 15 mg 18 (4,2%)
z 430 chorych*: 7 (1,6%)
z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 5 (1,2%)
z powodu zdarzen
niepozadanych, 4 (0,9%)
z powodu utraty z okresu
obserwaciji, 2 (0,5%) z innych

S=l=eir s | © aktywne tZS (zdefiniowane jako 23 e  weczesnieisze leczenie dowolnvm powo ;
1 (ab. kont, obrzgknigte i 23 tkliwe stawy); inhibitorem JAK; Y *  zgrupy UPA 30 mg 18 (4,3%) .
Mcinnes e aktywna tuszczyca lub jej historia w o wczesniejsze leczenie dowolnym z 423 chorych: 12, (2,8%) AbbVie
2020) wywiadzie; biologicznym NLPZ. z powodu zdarzen ,
¢ niepowodzenie leczenia <2 nie-bLMPCh. niepozadanych, 5 (1,2%)

z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 1 (0,2%)
z innych powodow;

ez grupy ADA 40 mg 19 (4,4%)
z 429 chorych: 8 (1,9%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 7 (1,6%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 2 (0,5%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 1 (0,2%) z
powodu utraty z okresu
obserwagiji i innych powodow;
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

e zgrupy PLC 24 (5,7%) z 423
chorych: po 9 (2,1%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych i wycofania
zgody na udziat w badaniu, 3
(0,7%) z innych powoddw, 2
(0,5%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 1 (0,2%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia;

do 24 tyg. badania

ez grupy UPA 15 mg 31 (7,5%)
z 412 chorych: po 10 (2,4%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych i wycofania
zgody na udziat w badaniu,
po 5 (1,2%) z powodu traty z
okresu obserwacji i innych
powodow, 1 (0,2%) z powodu
braku skutecznosci leczenia;

e zgrupy UPA 30 mg 34 (8,4%)
Z 405 chorych: 19 (4,7%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 10 (2,5%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 3 (0,7%) z
innych powodow, 2 (0,5%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji;

ez grupy ADA 40 mg 36 (8,8%)
z 410 chorych: 18 (4,4%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych, 10 (2,4%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, po 3 (0,7%)
Z powodu utraty z okresu
obserwaciji i braku
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— analiza kliniczna

Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

skutecznosci leczenia, 2
(0,5%) z innych powodow;

z grupy PLC 44 (11,0%) z
399 chorych: 19 (4,8%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 11 (2,8%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 7 (1,8%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 4 (1,0%) z innych
powodoéw, 3 (0,8%) z powodu
utraty z okresu obserwacji.

SELECT-PsA 8
2 (Mease
2020) .

wiek 218 r.z.;

aktywne LZS;

rozpoznanie £ZS z poczgtkiem objawow
=6 miesiecy przed wigczeniem do
badania;

spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywna tuszczyca plackowata lub
tuszczuca plackowata w wywiadzie;

>3 obrzekniete stawy (z 66 ocenianych) i
>3 bolesne stawy (z 68 ocenianych)
podczas badania przesiewowego i na
poczatku badania;

niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na co najmniej jeden
biologiczny LMPCh.

wczesniejsze stosowanie inhibitorow
JAK;

fibromialgia w wywiadzie;

zapalenie stawow z poczgtkiem przed
17 rokiem zycia;

rozpoznana choroba zapalna stawéw
inna niz £ZS.

Z badania utracono 107 (16,7%) z
642 chorych:

do 12 tyq. badania

z grupy UPA 9 (4,3%) z 211
chorych: 4 (1,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 3
(1,4%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 2 (0,9%) z
innych powodow;

z grupy PLC 29 (13,7%) z
212 chorych: 12 (5,7%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 7 (3,3%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 6 (2,8%) z powodu
zdarzen niepozadanych, 4
(1,9%) z powodu utraty z
okresu obserwacii;

do 24 tyg. badania

z grupy UPA 26 (12,9%) z
202 chorych: 15 (7,4%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 5 (2,5%) z
powodu braku skuteczno$ci
leczenia, 4 (2,0%) z powodu

AbbVie, Inc.
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

utraty z okresu obserwacji, 2
(1,0%) z innych powodow;

z grupy PLC 43 (23,5%) z
183 chorych: 14 (7,7%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 13 (7,1%) z powodu
wycofania zgody na udziat w
badaniu, 9 (4,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 5
(2,7%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji, 2 (1,1%) z
innych powodow.

ADEPT
(Mease 2005) i

wiek 218 r.z.;

umiarkowane lub ciezkiego, aktywne £ZS
(zdefiniowane jako co najmniej 3
obrzekniete stawy i 3 tkliwe lub bolesne
stawy) oraz i aktywne tuszczycowe
zmiany skorne lub udokumentowana
tuszczyca;

niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na niesteroidowe leki
przeciwzapalne;

stosowanie MTX byto dozwolone podczas
badania tylko wtedy, gdy byt przyjmowany
przez co najmniej 3 miesigce wczesniej, w
stabilnej dawce przez co najmniej 4
tygodnie przed wizytg.

leczenie cyklosporyna, takrolimusem,
LMPCh innymi niz MTX lub doustnymi
retinoidami w ciggu 4 tygodni od wizyty
wyjsciowe;j;

miejscowe leczenie tuszczycy w czasie
2 tygodni od wizyty poczatkowej, inne
niz szampony lecznicze lub miejscowe
steroidy o matej mocy;

jednoczesne leczenie MTX w dawkach
30 mg/tydzien i/lub kortykosteroidami w
rébwnowaznej dawce prednizonu

10 mg/dobe;

terapia inhibitorami TNF;

w wywiadzie: objawy neurologiczne
sugerujgce chorobe demielinizacyjng
OUN, czynna gruzlica lub listerioza lub
obecnos¢ ciezkiej infekcji wymagajacej
hospitalizacji lub leczenia dozylnymi
antybiotykami w ciggu 30 dni lub
doustne antybiotyki w ciggu 14 dni od
wigczenia do badania.

Z badania utracono 24 (7,7%) z
313 chorych:

z grupy ADA 11 (7,3%) z
151** chorych: po 3 (2,0%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych i wycofania
zgody na udziat w badaniu, 2
(1,3%) z powodu
nieprawidfowosci w wynikach
laboratoryjnych, po 1 (0,7%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, problemow
administracyjnych i innych
powodow;

z grupy PLC 13 (8,0%) z 162
chorych: 5 (3,1%) z powodu
wycofania zgody na udziat w
badaniu, 4 (2,5%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,
po 1 (0,6%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji, zdarzen
niepozadanych, naruszenia
protokotu i innych powoddw.

b/d
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

EXCEED
(Mclnnes
2020)

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

wiek 218 r.z.;

speienie kryteriow CASPAR,;

aktywne £ZS (definiowane jako 23
obrzekniete stawy i =23 bolesne stawy);
aktywna tuszczyca plackowata z co
najmniej jedng zmiang tuszczycowg o
Srednicy co najmniej 2 cm lub zmiany
tuszczycowe w obrebie paznokci lub
udokumentowana tuszczyca plackowata w
wywiadzie;

brak stosowania lekéw biologicznych,
wczesniejsze leczenie csLMPCh (w tym
m.in. MTX) z niewystarczajgca
odpowiedzig lub przerwaniem leczenia ze
wzgledu na problemy z bezpieczenstwem
lub tolerancjg leczenia;

wczesniejsza niewystarczajgca odpowiedz
na NLPZ przez co najmniej 4 tygodnie
przed randomizacja.

cigza;

objawy trwajacej infekcji lub nowotworu;
wczeshiejsza ekspozycja na
jakiekolwiek leki biologiczne lub opioidy;
trwajgce stosowanie doustnych lub
miejscowych retinoidow;
fotochemioterapia, fototerapia lub
miejscowe leczenie skory.

Z badania utracono 144 (17,9%) z
853 chorych:

z grupy SEK 55 (12,9%) z
426 chorych: 22 (5,2%) z
powodu decyzji chorego lub
opiekuna, 13 (3,1%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 11 (2,6%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 3 (0,7%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji, decyzji lekarza,
naruszenia protokotu;

z grupy ADA 89 (20,8%) z
427 chorych: 41 (9,6%) z
powodu decyzji chorego lub
opiekuna, 23 (5,4%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 21 (4,9%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 3
(0,7%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 1 (0,2%) z
powodu naruszenia
protokotu.

Novartis Pharma

wiek 218 r.z.;

spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywne £ZS definiowane jako =3 bolesne
stawy i 23 obrzekniete stawy, pomimo
wczesniejszego leczenia niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby, i/lub inhibitorami TNF;
chorzy, ktérzy wczesniej stosowali do

3 inhibitoréw TNF, mogli zosta¢
zakwalifikowani, jesli doswiadczyli
niewystarczajgcej odpowiedzi

lub przerwali leczenie ze wzgledow

wczesniejsze stosowanie jakichkolwiek
lekdw biologicznych innych niz inhibitory
TNF;

aktywne choroby zapalne inne niz £LZS;
aktywna infekcja w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub trwajacenh,
przewlekte lub nawracajgceh infekcje
w wywiadzie;

w wywiadzie: nowotwory ztosliwe

(z wylgczeniem raka
podstawnokomdrkowego

lub rogowacenia stonecznego, raka

Z badania utracono 52 (13,1%) z
397 chorych, w tym:

do 24. tygodnia badania

z grupy SEK 300 mg 3 (3,0%)
ze 100 chorych: 2 (2,0%)

z powodu zdarzen
niepozgdanych, 1 (1,0%)

z powodu decyzji chorego

lub opiekuna;

z grupy SEK 150 mg 5 (5,0%)
ze 100 chorych: 3 (3,0%)

z powodu braku skutecznosci
leczenia, po 1 (1,0%)

Novartis Pharma
AG
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych

bezpieczenstwa lub braku tolerancji szyjki macicy in situ lub nieinwazyjnych z powodu decyzji chorego
leczenia. ztosliwych polipéw okreznicy); lub opiekuna i decyzji lekarza;
e cigza. e zgrupy SEK 75 mg 6 (6,1%)
z 99 chorych: 3 (3,0%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (2,0%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 1 (1,0%) z powodu
decyzji chorego lub opiekuna;

do 52. tygodnia badania

e zgrupy SEK 300 mg 5 (5,2%)
z 97 chorych: 2 (2,1%) z
powodu decyzji lekarza, po 1
(1,0%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, decyzji
chorego lub opiekuna,
nieprzestrzegania protokotu;

ez grupy SEK 150 mg 9 (9,5%)
z 95 chorych: 4 (4,2%) z
powodu decyzji chorego lub
opiekuna, 3 (3,2%) z powodu
braku skutecznosci leczenia,
po 1 (1,1%) z powodu
zdarzen niepozadanych i
decyzji lekarza;

e zgrupy SEK 75 mg 18
(19,4%) z 93 chorych: 10
(10,8%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, 3
(3,2%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna, po 2
(2,2%) z powodu zdarzen
niepozadanych i utraty z
okresu obserwaciji, 1 (1,1%) z
powodu decyzji lekarza;

e zgrupy PLCHSEK** 6
(6,8%) z 88 chorych: 4 (4,5%)
z powodu braku skutecznosci

Sponsor
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

leczenia, po 1 (1,1%) z
powodu decyzji chorego lub
opiekuna i decyzji lekarza.

FUTURE 3
(Nash 2018c) B

wiek 218 r.z.;

spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywne £ZS definiowane jako =3 bolesne
stawy (na 78 ocenianych) i 23 obrzekniete
stawy (na 76 ocenianych), pomimo
wczesniejszego leczenia NLPZ, LMPCh
lub inhibitorami TNF;

chorzy leczeni maksymalnie 3 inhibitorami
TNF mogli zostac¢ zakwalifikowani, jesli
mieli niewystarczajgcg odpowiedz przez
co najmniej 3 miesigce lub przerwali
terapie ze wzgledow
bezpieczenstwa/braku toleranciji i uptynat
odpowiedni okres wymywania przed
randomizacjg.

wczeshiejsze leczenie z zastosowaniem
lekéw biologicznych innych niz inhibitory
TNF;

zastosowanie >3 inhibitorow TNF;
aktywne choroby zapalne inne niz £ZS;
aktywna infekcja w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub trwajace,
przewlekte lub nawracajgce infekcje w
wywiadzie lub objawy zakazenia
gruzlica;

w wywiadzie: ztosliwe nowotwory w
ciggu ostatnich 5 lat (z wytgczeniem
raka podstawnokomérkowego lub
rogowacenia stonecznego, raka szyijki
macicy in situ lub nieinwazyjnych
ztosliwych polipow okreznicy);

cigza.

Z badania utracono 48 (11,6%) z
414 chorych, w tym:

do 24. tygodnia badania

z grupy SEK 300 mg 11
(7,9%) z 139 chorych: 6
(4,3%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (2,2%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 1 (0,7%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji i decyzji chorego
lub opiekuna;

z grupy SEK 150 mg 12
(8,7%) z 138 chorych: 4
(2,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (2,2%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 2 (1,4%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji i decyzji lekarza, 1
(0,7%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna;

z grupy PLC 1 (0,8%) ze 129
chorych (przyczyna
nieznana);

do 52. tygodnia badania

z grupy SEK 300 mg 20
(14,4%) z 139 chorych: 8
(5,8%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 7 (5,0%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 2 (1,4%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji i decyzji chorego

Novartis Pharma
AG
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

lub opiekuna, 1 (0,7%) z
powodu decyzji lekarza;

z grupy SEK 150 mg 28
(20,3%) z 138 chorych: 10
(7,2%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 6
(4,3%) z powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji
chorego lub opiekuna, 3
(2,2%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji, 2 (1,4%) z
powodu decyzji lekarza, 1
(0,7%) z powodu zgonu;

z grupy PLC—HSEK*** 20
(15,5%) z 129: 7 (5,4%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 5 (3,9%) z
powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji
chorego lub opiekuna, 2
(1,6%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 1 (0,8%) z
powodu zgonu.

FUTURE 4
(Kivitz 2019) |

wiek 218 r.z.;

spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywne £ZS definiowane jako =3 bolesne
stawy (na 78 ocenianych) i 23 obrzeknigte
stawy (na 76 ocenianych), pomimo
wczesniejszego leczenia
NLPZ/scLMPCh/bLMPCh;

chorzy, ktérzy wczesniej stosowali do

3 inhibitoréw TNF w zarejestrowanej
dawce przez co najmniej 3 miesigce,
mogli zosta¢ witgczeni, jesli mieli
niewystarczajgcg odpowiedz lub przerwali
leczenie ze wzgleddw bezpieczenstwa

lub braku tolerancji po odpowiednim
okresie wymywania przed randomizacjg.

wczesniejsza ekspozycja na SEK lub
inny lek biologiczny bezposrednio
ukierunkowany na IL-17 lub receptor
IL17;

aktywna infekcja w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub trwajace,
przewlekte lub nawracajgce infekcje
w wywiadzie;

objawy gruzlicy lub aktywne choroby
zapalne inne niz LZS;

choroba nowotworowa w wywiadzie
w ciggu ostatnich 5 lat (z wytgczeniem
raka podstawnokomdrkowego

lub rogowacenia stonecznego, raka

Z badania utracono 77 (22,6%) z
341 chorych, w tym:

do 16. tygodnia badania

z grupy SEK 150 mg (load)
5 (4,4%) ze 114 chorych:
3(2,6%) z powodu zdarzen
niepozgdanych, po 1 (0,9%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, decyzji chorego
lub opiekuna;

z grupy SEK 150 mg (no
load) 3 (2,7%)

ze 113 chorych: 2 (1,8%)

z powodu zdarzen

Novartis Pharma
AG
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

szyjki macicy in situ lub nieinwazyjnych niepozgdanych, 1 (0,9%)
ztosliwych polipéw okreznicy); z powodu braku skutecznosci

e chorzy, u ktorych wykonano badanie leczenia;
RTG klatki piersiowej/MRI e zgrupy PLC 7 (6,1%)
i zaobserwowano czynng infekcje ze 114 chorych: 5 (4,4%)
lub zmiany nowotworowe, w ciggu z powodu decyzji chorego
3 miesiecy przed badaniem lub opiekuna, 2 (1,8%)
przesiewowym. z powodu braku skutecznosci

leczenia;

do 104. tygodnia badania

ez grupy SEK 150 mg (load)
25 (21,9%) z 114 chorych:
11 (9,6%) z powodu braku
skutecznosci leczenia,
po 6 (5,3%) z powodu
zdarzen niepozgdanych
i decyzji chorego
lub opiekuna, po 1 (0,9%)
z powodu utraty z okresu
obserwaciji i decyzji lekarza;

ez grupy SEK 150 mg (no
load) 25 (22,1%) z 113
chorych: 12 (10,6%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 8 (7,1%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 3
(2,7%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna, 2
(1,8%) z powodu decyzji
lekarza;

e zgrupy PLC 12 (11,2%) z
107 chorych: 6 (5,6%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 2 (1,9%) z
powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji
chorego lub opiekuna, po 1
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

(0,9%) z powodu decyzji
lekarza i zgonu.

FUTURE 5 .
(Mease 2018)

wiek 218 r.z.;

speienie kryteriow CASPAR,;

objawy umiarkowanego do ciezkiego £ZS
przez co najmniej 6 miesiecy (=3 tkliwe
stawy i 23 obrzeknigte stawy pomimo
trwajacego = 4 tygodnie leczenia NLPZ
lub brak tolerancji NLPZ);

czynna lub wywiadzie, udokumentowana
tuszczyca plackowata lub zmiany
tuszczycowe w obrebie paznokci;

chorzy, ktérzy wczesniej stosowali
inhibitory TNF, mogli zosta¢ wtaczeni, jesli
dos$wiadczyli niewystarczajgcej
odpowiedzi lub przerwali leczenie

z powodu bezpieczenstwa

lub nietolerancji leczenia.

czynna/w wywiadzie trwajgca infekcja;
wczeshiejsze stosowanie leku
biologicznego innego niz inhibitory TNF;
stosowanie 23 inhibitoréw TNF;
aktywna choroba zapalna inna niz £ZS.

Z badania utracono 64 (6,9%) z
932 chorych:

ez grupy SEK 300 mg (load) 6
(2,7%) z 220 chorych: 3
(1,4%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna, 2
(0,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 (0,5%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia;

ez grupy SEK 150 mg (load)
6 (2,7%) z 220 chorych:

3 (1,4%) z powodu decyzji
chorego lub opiekuna,

2 (0,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 (0,5%)

z powodu braku skutecznosci

leczenia;

ez grupy SEK 150 mg (no
load) 15 (6,8%) z 222
chorych: 7 (3,2%) z powodu

decyzji chorego lub opiekuna,

3 (1,4%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 2
(0,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, utraty z

okresu obserwacji, 1 (0,5%) z

powodu decyzji lekarza;

e zgrupy PLC 37 (11,1%) z
332 chorych: 19 (5,7%) z
powodu decyzji chorego lub
opiekuna, 9 (2,7%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 3
(0,9%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 1
(0,3%) z powodu utraty z

Novartis
Pharmaceuticals
Corporation
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Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

Genovese
2007

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

okresu obserwacii,
nieprzestrzeganie
przypisanego leczenia, cigzy i
problemoéw technicznych.

wiek 218 r.z.;

ogodlnie dobry stan zdrowia (na podstawie
wywiadu medycznego, badania
fizykalnego, badan laboratoryjnych,
radiogramu klatki piersiowej i
elektrokardiogramu);

= 3 obrzekniete i tkliwe lub bolesne stawy;
aktywne zmiany skorne przewlektej
tuszczycy plackowatej lub
udokumentowana historia przewlektej
tuszczycy plackowatej rozpoznanej przez
badacza lub dermatologa;

jednoczesna terapia LMPCh lub terapia
LMPCh z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie w wywiadzie;

chorzy z objawami wczesniejszego
zakazenia gruzlicg musieli przedstawic
udokumentowang historie leczenia
gruzlicy utajonej lub leczenie musiato
zostac rozpoczete przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku;
przeprowadzony test skorny z
oczyszczong pochodng biatka.

wczesniejsze stosowanie inhibitoréw
TNF;

dozylne wlewy lub dostawowe
wstrzykniecia kortykosteroidéw w ciggu
4 tygodni od wizyty poczatkowej;
miejscowe terapie tuszczycy (np.
keratolityki, smota weglowa, antralina) w
ciggu 2 tygodni od wizyty poczgtkowej
(dozwolone byly szampony lecznicze i
miejscowe stosowanie steroidow o
niskiej mocy na dtonie, podeszwy stop,
pachy i okolice pachwiny);

fototerapia promieniowaniem UVA, w
tym PUVA lub korzystanie z kabiny do
opalania w ciggu 2 tygodni od wizyty
poczatkowe;j;

znaczace choroby serca, nerek,
neurologiczne, psychiatryczne,
endokrynologiczne, metaboliczne lub
watroby;

objawy neurologiczne wskazujgce na
chorobe demielinizacyjng OUN;
historia nowotworéw ztosliwych innych
niz rak in situ szyjki macicy lub
odpowiednio leczonego raka
ptaskonabtonkowego lub
podstawnokomarkowego skory bez
przerzutow.

Z badania utracono 11 (10,8%) ze
102 chorych, w tym:

do 12. tygodnia badania

z grupy ADA 40 mg 1 (2,0%)
z 51 chorych z powodu
zdarzen niepozgdanych;

z grupy PLC 5 (9,8%) z 51
chorych: 2 (3,9%) z powodu
braku otrzymania leczenia, po
1 (2,0%) z powodu zdarzen
niepozadanych, braku
skutecznosci leczenia i
innych powoddw;

do 24. tygodnia badania

tacznie utracono 5 (5,2%) z
97 chorych: 3 (3,1%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (2,1%) z
innych powoddw.

Abbott Laboratories

aktywne £ZS (definiowane na podstawie
obecnosci co najmniej 3 obrzeknietych i 3
tkliwych stawow, ujemnego czynnika
reumatoidalnego, co najmniej 1 podgrupy
LZS oraz obecnosci tuszczycy

wczesniejsze stosowanie inhibitorow
TNF, rytuksymabu, natalizumabu
lub lekéw cytotoksycznych.

Z badania utracono 25 (6,2%%) z
405 chorych, w tym:

do 16. tygodnia badania

z grupy GOL 100 mg
2 (1,4%) z 146 chorych

Centocor Research
and Development,
Inc., Schering-
Plough
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Kryteria wigczenia

plackowatej z kwalifikujgcg zmiang
o0 $rednicy co najmniej 2 cm) pomimo
leczenia lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby

lub NLPZ;

stabilne dawki metotreksatu, NLPZ

i kortykosteroidéw (prednizon

10 mg/dobe);

chorzy, u ktérych rozpoznano utajong
gruzlice podczas badan przesiewowych
za pomoca testu skérnego z
oczyszczonymi pochodnymi biatek (PPD)
lub testu QuantiFERON-TB Gold na bazie
interferonu petnej krwi (Cellestis, Valencia,
CA), mogli uczestniczyé¢, jesli byli leczeni z
powodu gruzlicy utajonej przed lub
jednoczesnie z podawaniem badanego
Srodka.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

z powodu zdarzen
niepozadanych;

z grupy GOL 50 mg 7 (4,8%)
ze 146 chorych: 3 (2,1%)

z innych powodow, 2 (1,4%)
z powodu zdarzen
niepozadanych, po 1 (0,7%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia i utraty z okresu
obserwaciji;

z grupy PLC 10 (8,8%) ze
113 chorych: 4 (3,5%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (2,7%) z
innych powodow, 2 (1,8%) z
powodu braku
satysfakcjonujgcej
skutecznosci leczenia, 1
(0,9%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji;

do 24. tygodnia badania

z grupy GOL 100 mg 2
(1,4%) z 144 chorych z
powodu zdarzen
niepozadanych;

z grupy GOL 50 mg 2 (1,8%)
z 111 chorych w tym 1 (0,9%)
chorego z innych powoddw;

z grupy PLC 2 (1,9%) z 103
chorych.

Sponsor

IMPACT .
(Antoni
2005a) .

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS trwajgcego =6 miesiecy;
wczesniejsze niepowodzenie leczenia 1
LMPCh;

aktywne obwodowe zapalenie
wielostawowe zdefiniowane jako
obecnos$c¢ 5 obrzeknietych i tkliwych

leczenie z wykorzystaniem PUVA,;

otrzymanie badanego leku w ciggu 3
miesiecy od badania przesiewowego;
wczeéniejsze leczenie przeciwciatem

monoklonalnym lub biatkiem fuzyjnym.

Z badania utracono 17 (16,3%%)
z 104 chorych, w tym:

do 16. tygodnia badania

z grupy INF 5 mg/kg 3 (5,8%)
z 52 chorych: 2 (3,8%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych, 1 (1,9%) z

the NIH, Centocor,
Inc.
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Badanie

Kryteria wigczenia

stawow (na podstawie liczby stawow
odpowiednio 66 i 68) w potgczeniu z co
najmniej jednym z nastepujgcych
kryteriow:

e OB 28 mm/h;

e poziom CRP 15 mg/litr;

e sztywnosc¢ poranna trwajgca

245 minut;

ujemne wyniki testow surowicy w kierunku
czynnika reumatoidalnego;
ujemne wyniki w kierunku aktywnej lub
utajonej gruzlicy w tescie skérnym z
oczyszczonych biatek i radiografii klatki
piersiowe;j.

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

powodu utraty z okresu
obserwacji;

z grupy PLC 2 (3,8%) z 52
chorych: po 1 (1,9%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych i wycofania
zgody na udziat w badaniu;

do 50. tygodnia badania

z grupy INF 5 mg/kg 7
(14,3%) z 49 chorych: 3
(6,1%) z powodu
niepowodzenia leczenia, 2
(4,1%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu,
po 1 (2,0%) z powodu
zdarzen niepozgdanych i
nieprzestrzegania protokotu;
z grupy PLC—INF 5 mg/kg 5
(10,0%) z 50 chorych: 3
(6,0%) z powodu zdarzen
niepozadanych, po 1 (2,0%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji i naruszenia
protokotu.

Sponsor

IMPACT 2
(Antoni
2005b)

wiek 218 r.z.;

aktywne £ZS (definiowane jako 25
obrzeknietych stawoéw i =5 tkliwych
stawow oraz CRP co najmniej 15 mg/|
i/lub sztywnos¢ poranna trwajgca 245
minut) rozpoznane co najmniej 6 miesiecy
przed pierwszg infuzjg badanego leku;
niewystarczajgca odpowiedz na obecne
lub wczesniejsze LMPCh lub NLPZ;
aktywna tuszczyca plackowata z co
najmniej 1 kwalifikujacg sie zmiang
docelowg o $rednicy co najmniej 2 cm;

objawy utajonej lub aktywnej gruzlicy
(wyniki przeswietlenia klatki piersiowe;j i
negatywny test skorny z oczyszczonymi
biatkami);

przewlekta lub klinicznie istotna infekcja,
nowotwér ztosliwy lub zastoinowa
niewydolno$c¢ serca;

wczesniejsze stosowanie inhibitorow
TNF;

stosowanie LMPCh (innych niz MTX) lub
dostawowych kortykosteroidéw w ciggu
4 tygodni przed pierwszg infuzjg;

Z badania utracono 33 (16,5%) z
200 chorych:

z grupy INF 5 mg/kg 18
(18,0%) ze 100 chorych: 6
(6,0%) przerwato udziat w
badaniu, 5 (5,0%) z powodu
zdarzen niepozgdanych, 4
(4,0%) z innych powoddw, 2
(2,0%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji, 1 (1,0%) z
powodu zabronionej zmiany
leczenia,

Centocor, Inc
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych Sponsor

ujemny wynik testu na obecnos¢ czynnika

reumatoidalnego w surowicy.

stosowanie LMPCh innych niz MTX byto
w trakcie badania;

jednoczesne stosowanie miejscowych
lub ogodlnoustrojowych lekow/terapii
tuszczycy w trakcie badania, z wyjgtkiem
miejscowych kortykosteroidéw o mate;j
mocy na twarz lub w pachwinie.

z grupy PLC 15 (15,0%) ze
100 chorych: 6 (6,0%)
przerwato udziat w badaniu, 3
(3,0%) z innych powodoéw, po
2 (2,0%) z powodu
zabronionej zmiany leczenia,
braku skutecznosci leczenia,
po 1 (1,0%) z powodu
zdarzen niepozgdanych i
utraty z okresu obserwacji;

wczesna ucieczka w 16. tygodniu

badania

w grupie INF 5 mg/kg 9
(9,0%) z 100 chorych.
Utracono 2 (22,2%) z 9
chorych: po 1 (11,1%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia i przerwania udziatu
w badaniu;

w grupie PLC 47 (47,0%) z
100 chorych. Utracono 4
(8,5%) z 47 chorych: 2 (4,3%)
z powodu przerwania udziatu
w badaniu, po 1 (2,1%) z
powodu zdarzen
niepozadanych i innych
powodow.

MAXIMISE .
(Baraliakos
2020) .

wiek 218 r.z.;

spetienie kryteriow CASPAR,;

aktywna choroba kregostupa z wynikiem
BASDAI 24;

ocena boélu w skali VAS 240;
niewystarczajgca odpowiedz na co
najmniej dwa NLPZ w okresie 4 tygodni.

wczesniejsze stosowanie bLMPCh (t].
inhibitory TNF, ustekinumab, IL-17,
inhibitory IL-23);

aktywne trwajgce stany zapalne inne niz
LZs;

leczenie konwencjonalnymi
syntetycznymi LMPCh innymi niz
metotreksat;

chorzy przyjmujgcy opioidowe leki
przeciwbolowe o silnym dziataniu.

Z badania utracono 73 (14,7%%)
Z 498 chorych, w tym:

do 12. tygodnia badania

z grupy SEK 300 mg 5 (3,0%)
z 167 chorych;

z grupy SEK 150 mg 12
(7,3%) z 165 chorych;

z grupy PLC 5 (3,0%) z 166
chorych;

Novartis
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor
do 52. tygodnia badania

e zgrupy SEK 300 mg 24
(14,4%) z 167 chorych;

e zgrupy SEK 150 mg 11
(6,7%) z 165 chorych;

e zgrupy PLCHSEK*** 16
(9,6%) z 166 chorych.

e wiek 18-70r.z;;

o aktywne tZS (zdefiniowane jako 3
obrzekniete i 3 tkliwe lub bolesne stawy) w
momencie wigczenia do badania;

e niewystarczajgca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne i
predyspozycje do leczenia
immunomodulujgcego;

e przerwanie stosowania miejscowych

terapii i doustnych retinoidéw w leczeniu * inne leki LMPCh (odstawienie co

o ) . Z badania utracono 4 (6,7%) z 60
najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem

tuszczycy (co najmniej 2 tygodnie przed o chorych: Immunex
Mease 2000 i& i ; i badania); >
ggenngr;vrzligcftv;gZ),d%rizerr)\:vzzr:jle foroterepl objawy innych choréb skéry niz * zgrupy PLC 4 (13,3%) z 30 Corporation
rozpoczeciem leczenia; tuszczyca (np. egzema). chorych.
e przyjmowanie MTX w stabilnej dawce
przez 4 tygodnie poprzedzajgce
rozpoczecie badania i przez caty czas
trwania badania (w przypadku chorych
stosujgcych MTX);
e stezenie aminotransferaz watrobowych
nie wieksze niz 2xGGN, hemoglobiny =85
g/l, liczbe ptytek krwi 2125000/ml i
kreatyniny w surowicy £152,4 mmol/l.
e wWiek 18-70 r.z.: o stosowanie doustnych retinoidéw, gobsagr?g'acl:]t_racono 40 (19,5%) z
o aktywne £ZS (co najmniej 3 obrzekniete i miejscowych preparatéw analogow ryen: .
Mease 20043 3 tkliwe stawy podczas badania W|'ta1.m|ny Alub D oraz gn'trallny;. e zgrupy ETA 25 mg 8 (7,9%) Immunex
przesiewowego): *  miejscowe terapie w miejscach innych z 101 chorych: 5 (5,0%) z Corporation
e wczesniejsza niewystarczajgca odpowiedz niz na skérze gtowy, pachach i powodu braku skutecznosci
na NLPZ: pachwinie. leczenia, po 1 (1,0%) z

powodu zdarzen
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Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

co najmniej 1 z klinicznych podtypow t.ZS:

zajecie stawow dystalnych
miedzypaliczkowych, zapalenie
wielostawowe (brak guzkow
reumatoidalnych i obecnos¢ tuszczycy),
okaleczajgce zapalenie stawow,
asymetryczne zapalenie stawow
obwodowych lub zesztywniajgce
zapalenie stawéw podobne do zapalenia
stawow kregostupa;

stabilna tuszczyca plackowata z
kwalifikujgca sie zmiang docelowg (o
$rednicy co najmniej 2 cm);
przyjmowanie MTX w stabilnej dawce
przez 2 miesigce (w przypadku chorych
stosujacych MTX), odstawienie
przyjmowania lekow
przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby co najmniej 4 tygodnie
przez rozpoczeciem badania.

niepozadanych, utraty z
okresu obserwacji i wycofania
zgody na udziat w badaniu
przez chorego;

z grupy PLC 32 (30,8%) z
104 chorych: 23 (22,1%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 4 (3,8%) z powodu
wycofania zgody na udziat w
badaniu przez chorego, 3
(2,9%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, po 1
(1,0%) z powodu zdarzen
niepozgdanych i zgonu.

wiek 218 r.z. (220 r.z. na Tajwanie);
rozpoznanie £ZS co najmniej 6 miesiecy
wczesniej;

spetnienie kryteriow CASPAR;

aktywna tuszczyca plackowata w czasie
badania przesiewowego;

postacie tuszczycy bez ptytki nazebnej
(z wyjatkiem zmian ptytki paznokciowej
w przebiegu tuszczycy);

aktywna lub niedawna ciezka,
postepujgca lub niekontrolowana
choroba nerek, watroby,

Z badania utracono 49 (12,4%) z
394 chorych:

z grupy TOF 10 mg 21
(15,9%) ze 132 chorych: 8
(6,1%) z powodu zdarzen
niepozgadanych zwigzanych

OPAL e aktywne £.ZS (23 obrzekniete i 23 tkliwe hematologiczna, zotadkowo-jelitowa, z lekiem, po 4 (3,09)
Beyond lub bolesne stawy) podczas badania metaboliczna, endokrynologiczna, z powodu niewystarczajgcej Pfizer
(Gladman przesiewowego i na poczatku badania; ptucna, sercowo-naczyniowa odpowiedzi klinicznej
2017) e niewystarczajaca odpowiedz na co lub neurologiczna; i wycofania zgody na udziat

najmniej jeden inhibitor TNF,

co potwierdzono brakiem skuteczno$ci
lub wystgpienie zdarzenia
niepozadanego, ktére zostato uznane
przez lekarza prowadzgcego za zwigzane
z leczeniem.

dowody aktywnego, utajonego

lub niedostatecznie kontrolowanego
zakazenia Mycobacterium tuberculosis;
dyskrazje krwi wystepujace w ciggu

3 miesiecy od podania pierwszej dawki
TOF;

w badaniu, po 2 (1,5%)

Z powodu naruszenia
protokotu i zdarzen
niepozadanych nie
zwigzanych z lekiem,

1 (0,8%) z powodu z powodu
cigzy;
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Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

historia jakiejkolwiek
autoimmunologicznej choroby
reumatycznej innej niz LZS;

zaburzenia limfoproliferacyjne

w wywiadzie;

potpasiec, potpasiec rozsiany, rozsiana
opryszczka pospolita w wywiadzie;
historia czynnej infekcji wymagajaca
hospitalizacji lub pozajelitowej terapii
przeciwbakteryjnej w ciggu 6 miesigcy
przed pierwszg dawka badanego leku;
obecne lub przebyte nowotwory ztosliwe
(z wyjatkiem odpowiednio leczonego
lub wycietego bez przerzutéw raka
podstawnokomorkowego skory lub raka
szyjki macicy in situ);

wczesniejsza terapia Srodkiem
zubozajgcym limfocyty niespecyficznym
dla komoérek B.

z grupy TOF 5 mg 9 (6,9%)

z 131 chorych: 3 (2,3%)

z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych

z lekiem, po 2 (1,5%)

z powodu naruszenia
protokotu i zdarzen
niepozadanych nie
zwigzanych z lekiem,

po 1 (0,8%) z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej i wycofania zgody
na udziat w badaniu;

z grupy PLC—TOF 10 mg

9 (13,8%) z 65 chorych:

3 (4,6%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu,
po 2 (3,1%) z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej, zdarzen
niepozadanych zwigzanych

z leczeniem, po 1 (1,5%)

z powodu naruszenia
protokotu i zdarzen
niepozadanych nie
zwigzanych z leczeniem;

z grupy PLC—TOF 5 mg 10
(15,2%) z 66 chorych: 4
(6,1%) z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej, po 2 (3,0%) z
powodu btedu leczenia i
wycofania zgody na udziat w
badaniu, po 1 (1,5%) z
powodu zdarzen
niepozadanych nie
zwigzanych z leczeniem i
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

najmniej jeden konwencjonaln :
BOPgL Sy#tem‘z‘ny L Mpon. oAy historia jakiejkolwiek z powodu wycofania zgody
,rv?a o e brak wczesniejszego leczenia inhibitorami autoimmunologicznej choroby na udzial w badaniu, po 1 _ Pfizer
(Mease NE- reumatycznej innej niz £ZS; (0,9%) z powodu naruszenia
2017a) ’ zaburzenia limfoproliferacyjne w protokotu i innych powodow;

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS co najmniej 6 miesiecy
przed badaniem;

spetienie kryteriow CASPAR,;
niewystarczajgca odpowiedz na co

odstawienie biologicznych LMPCh innych
niz TNF w przebiegu tuszczycy co
najmniej 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku

(w przypadku chorych, ktorzy stosowali
leki z ww. grupy).

postacie tuszczycy bez ptytki nazebnej
(z wyjatkiem zmian ptytki paznokciowej
w przebiegu tuszczycy);

aktualna lub niedawna ciezka,
postepujgca lub niekontrolowana
choroba nerek, watroby,
hematologiczna, zotgdkowo-jelitowa,
metaboliczna, endokrynologiczna,
ptucna, sercowo-naczyniowa

lub neurologiczna;

dowody aktywnego, utajonego

lub niedostatecznie kontrolowanego
zakazenia Mycobacterium tuberculosis;
dyskrazje krwi wystepujace w ciggu

3 miesiecy od podania pierwszej dawki
TOF;

wywiadzie;

poétpasiec, potpasiec rozsiany, rozsiana
opryszczka pospolita w wywiadzie;
historia czynnej infekcji wymagajaca
hospitalizacji lub pozajelitowej terapii
przeciwbakteryjnej w ciggu 6 miesigcy
przed pierwszg dawka badanego leku;
obecne lub przebyte nowotwory ztosliwe
(z wyjatkiem odpowiednio leczonego lub
wycietego bez przerzutéw raka
podstawnokomodrkowego skory lub raka
szyjki macicy in situ);

wczesniejsza terapia srodkiem
zubozajgcym limfocyty niespecyficznym
dla komorek B.

Z badania utracono 49 (11,6%) z
422 chorych:

e zgrupy TOF 10 mg 8 (7,7%)
z 104 chorych: 3 (2,9%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (1,9%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji, po 1 (1,0%)

z powodu niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie,
naruszenia protokotu i innych
powodow;

e zgrupy TOF 5 mg 11 (10,3%)

z 107 chorych: 6 (5,6%)
Z powodu zdarzeh
niepozadanych, 2 (1,9%)

e zgrupy ADA 40 mg 12
(11,3%) z 106 chorych: 4
(3,8%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (2,8%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 2 (1,9%) z
powodu niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie, po 1
(0,9%) z powodu braku
spetnienia kryteriow
wigczenia, utraty z okresu
obserwaciji, innych powoddéw;

e zgrupy PLC—TOF 10 mg 10
(18,9%) z 53 chorych: po 3
(5,7%) z powodu naruszenia
protokotu i innych powodoéw,
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Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

Sponsor

po 2 (3,8%) z powodu
zdarzen niepozadanych i
wycofania zgody na udziat w
badaniu;

z grupy PLC—TOF 5 mg 8
(15,4%) z 52 chorych: po 2
(3,8%) z powodu
niewystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie, wycofania zgody
na udziat w badaniu i zdarzen
niepozgdanych, po 1 (1,9%) z
powodu zgonu i innych
powodow.

RAPID-PsA
(Mease 2014) |

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS w wieku dorostym, co
najmniej 6 miesiecy przed badaniem;
speienie kryteriow CASPAR,;

aktywna choroba stawéw, definiowana
jako 23 bolesne i obrzekniete stawy oraz
OB 228 mm/h lub CRP >GGN (7,9 mg/l);
niepowodzenie leczenia 21 LMPCh;
aktywne tuszczycowe zmiany skdrne lub
udokumentowana historia tuszczycy;
wczesniejsze leczenie inhibitorem TNF
(do 40% chorych), z okresem
wyptukiwania >3 miesigce przed wizytg
poczatkowg (28 dni w przypadku
etanerceptu).

utajona lub czynna gruzlica (PPD> 5
mm), chyba Ze rozpoczeto
profilaktyczne leczenie 24 tygodnie
przed wizytg poczatkows;

przewlekte lub klinicznie istotne infekcje,
nowotwory lub chorobe demielinizacyjng
OUN;

wczesniejsza ekspozycja na >2 leki
biologiczne lub >1 inhibitor TNF w
leczeniu £ZS lub tuszczycy lub
pierwotne niepowodzenie leczenia
inhibitorami TNF wedtug oceny badacza;
rozpoznanie jakiegokolwiek innego
zapalenia stawdw lub innego wtérnego,
niezapalnego schorzenia;

stosowanie lekéw LMPCh innych niz
MTX, SSZ, LEF lub kortykosteroidéw
dostawowych w ciggu 28 dni od wizyty
wyjsciowej i podczas badania;
skojarzone leczenie MTX, SSZ i LEF,;
jednoczesne stosowanie miejscowych i
ogolnoustrojowych terapii lub fototerapii
(do 48. tyg. badania).

Z badania utracono 41 (10,0%) z
409 chorych:

z grupy CER 400 mg 15
(11,1%) ze 135 chorych: 7
(5,2%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 5 (3,7%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, po 1 (0,7%)
z powodu braku skutecznosci
leczenia, utraty z okresu
obserwaciji i innych powodow;
z grupy CER 200 mg 10
(7,2%) z 138 chorych: 4
(2,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych, po 2 (1,4%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu i innych
powodoéw, po 1 (0,7%) z
powodu naruszenia protokotu
i utraty z okresu obserwaciji;

z grupy PLC 16 (11,8%) ze
136 chorych: 6 (4,4%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 4 (2,9%) z
powodu utraty z okresu

UCB Pharma
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obserwaciji, po 2 (1,5%) z
powodu zdarzen
niepozadanych i braku
skutecznosci leczenia, po 1
(0,7%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu i
innych powoddw.

SPIRIT-H2H S

(Mease

2020c, .
Smolen
2020b) .

wiek >18 r.z.;

potwierdzone rozpoznanie £ZS trwajgce
przez =6 miesiecy;

spetnienie kryteriow CASPAR;
wczesniejsza niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie 21 ksLMPCh;

brak wczesniejszej ekspozycji na
bLMPChs;

>3 tkliwych stawow (na 68 ocenianych),
>3 obrzeknietych stawdéw (na 66
ocenianych);

tuszczycowe zmiany skérne obejmujace
powierzchnie ciata 23%.

uczestnictwo w jakimkolwiek badaniu
klinicznym;

jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie
lekéw bLMPCh lub matych czgsteczek
(ang. small molecules) ukierunkowanych
na leczenie £ZS lub tuszczycy (w tym w
ramach badan klinicznych);
wczesniejsze zakonczenie lub wycofanie
sie z badania SPRIT-H2H lub innego
badania analizujgcego dziatanie IKS lub
innego inhibitora IL-17;

tuszczyca indukowana przez
przyjmowane leki w wywiadzie;
stosowanie csLMPChs innych niz
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna
lub cyklosporyna w okresie 8 tygodni
przed randomizacjg.

Z badania utracono 118 (20,8%) z
566 chorych, w tym:

do 24 tygodnia badania

z grupy IKS 80 mg 21 (7,4%)
z 283 chorych: po 6 (2,1%) z
powodu zdarzen
niepozgdanych i braku
skutecznosci leczenia, po 3
(1,1%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu i
decyzji lekarza, 2 (0,7%) z
powodu naruszenia
protokotu, 1 (0,4%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji;

z grupy ADA 40 mg 14 (4,9%)
z 283 chorych: 5 (1,8%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 4 (1,4%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 3 (1,1%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (0,7%) z powodu
naruszenia protokotu;

do 52. tygodnia badania

z grupy IKS 80 mg 37
(13,1%) z 283 chorych: 13
(4,6%) z powodu zdarzen
niepozadanych, po 9 (3,2%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu i braku

Eli Lilly and
Company
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Utrata chorych
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skutecznosci leczenia, po 2
(0,7%) z powodu naruszenia
protokotu i decyzji lekarza, po
1 (0,4%) z powodu utraty z
okresu obserwacji i innych
powodow;

ez grupy ADA 40 mg 46
(16,3%) z 283 chorych: 21
(7,4%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 14 (4,9%) z
powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 8 (2,8%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (0,7%) z powodu
naruszenia protokotu, 1
(0,4%) z powodu utraty z
okresu obserwacji.

SPIRIT-P1 .
(Mease
2017b)

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie £ZS =6 miesiecy przed
poczatkiem badania;

chorzy biologic-naive;

spefienie kryteriow CASPAR,;

=3 tkliwych stawow (na 68 ocenianych) i
>3 obrzeknietych stawdéw (na 66
ocenianych);

nadzerka ragk lub stép potwierdzona
metodg radiograficzng lub stezeniem
biatka CRP >6 mgl/l;

tuszczyca plackowata (aktywna lub w
wywiadzie).

obecnos¢ nowotwordw ztosliwych
(innych niz rak skory inny niz czerniak
lub rak szyjki macicy in situ, skutecznie
leczony i bez nawrotéw w ciggu
ostatnich 5 lat) w wywiadzie;

niedawna infekcja wymagajgca
hospitalizacji lub leczenia antybiotykami;
dodatnie wyniki testow na obecnos¢
wirusa zapalenia watroby typu B,
zapalenia watroby typu C lub ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci;

wyniki testéw czynnosciowych watroby
lub testow hematologicznych
wykraczajace poza granice normy;
jakikolwiek biologiczne leczenie
tuszczycy plackowatej lub £ZS.

Z badania utracono 35 (8,4%) z
417 chorych:

e zgrupy IKS 80 mg Q4W 10
(9,3%) ze 107 chorych: 3
(2,8%) z powodu
niespetnienia kryteriéow
wigczenia do badania, po 2
(1,9%) z powodu zdarzen
niepozadanych i braku
skutecznosci leczenia, po 1
(0,9%) z powodu decyzji
chorego, decyzji sponsora i
utraty z okresu obserwaciji;

e zgrupy IKS 80 mg Q2W 6
(5,8%) z 103 chorych: po 3
(2,9%) z powodu
niespetnienia kryteriéw
wigczenia i zdarzen
niepozadanych;

e zgrupy ADA 4 (4,0%) ze 101
chorych: 2 (2,0%) z powodu

Eli Lilly and
Company
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Utrata chorych

Sponsor

zdarzen niepozadanych, po 1
(1,0%) z powodu
niespetnienia kryteriow
wigczenia do badania i
decyzji chorego;

z grupy PLC 15 (14,2%) ze
106 chorych: 4 (3,8%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, po 3 (2,8%) z
powodu decyzji chorego i
decyzji sponsora, 2 (1,9%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, po 1 (0,9%) z
powodu niespetnienia
kryteriow witgczenia do
badania, utraty z okresu
obserwaciji i naruszenia
protokotu.

SPIRIT-P2 |
(Nash 2017)

wiek 218 r.z.;

spefienie kryteriow CASPAR,;

23 tkliwych stawow (na 68 ocenianych) i
23 obrzeknietych stawdéw (na 66
ocenianych);

chorzy leczeni wczesniej inhibitorami TNF
z niewystarczajgcg odpowiedzig na 1 lub
2 inhibitory TNF lub brak tolerancji na
leczenie inhibitorami TNF;

tuszczyca plackowata (aktywna lub w
wywiadzie);

chorzy leczeni wczesniej jednym lub
kilkoma ksLMPCh.

choroba nowotworowa w ciggu5 lat
poprzedzajgcych rozpoczecie badania (z
wyjatkiem raka skéry innego niz
czerniak, skutecznie leczonego, z
zredukowang liczbg nawrotéw choroby
w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem
leczenia) w wywiadzie;

aktywne, przewlekte lub nawracajgce
zakazenia przebyte w ciggu 4-24 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia, w
zaleznosci od rodzaju i ciezkosci
zakazenia

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
lub choroba Les$niowskiego-Crohna.

Z badania utracono 49 (13,5%) z
363 chorych:

z grupy IKS 80 mg Q4W 11
(9,0%) ze 122 chorych: 5
(4,1%) z powodu zdarzen
niepozadanych, po 2 (1,6%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia i decyzji chorego, po
1 (0,8%) niespetnienia
kryteriéw wtagczenia do
badania i utraty z okresu
obserwaciji;

z grupy IKS 80 mg Q2W 14
(11,4%) 123 chorych: 7
(5,7%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 4 (3,3%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (1,6%) z powodu
decyzji chorego, 1 (0,8%) z

Eli Lilly and
Company
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

powodu utraty z okresu
obserwacji;

e zgrupy PLC 24 (20,3%) ze
118 chorych: 9 (7,6%) z
powodu braku skutecznosci
leczenia, 7 (5,9%) z powodu
decyzji chorego, 5 (4,2%) z
powodu zdarzen
niepozadanych, 2 (1,7%) z
powodu utraty z okresu
obserwaciji, 1 (0,8%) z
powodu niespetnienia
kryteriow witgczenia do
badania.

*1 chory nie otrzymat leczenia
**2 7 153 zrandomizowanych chorych nie otrzymato ADA
***przedstawiono zbiorczo dla wszystkich dawek SEK analizowanych w badani
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4.6.2.Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie punkty kohcowe przedstawione w metaanalizie sieciowej.

Informacje odnoénie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w rozdziale 4.8.

W ramach kryteriow PICOS wskazano punkty koncowe istotne klinicznie w rozpatrywanej
jednostce chorobowej. Odpowiedz ACR20 najczesciej stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniach wigczonych do analizy. Natomiast odpowiedz ACR50, ACR70 oraz
wynik dla wskaznikow PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 byly najczesciej zgtaszane
w badaniach jako drugorzedowe punkty kohcowe. Oceny aktywnosci choroby tZS czesto
dokonuje sie na podstawie odpowiedzi ACR. Odpowiedz ta dokumentuje liczbe stawow
z tkliwoscig, bolem wywotanym stresem i/lub obrzekiem. Poniewaz wzorzec zajecia stawow
obwodowych w LZS jest wyraznie inny niz w RZS, nalezy zastosowaé zwiekszong liczbe
stawow obejmujgca dystalny obszar miedzypaliczkowy rgk oraz stawy miedzypaliczkowe
proksymalne i dystalne stop. Zapalenie palucha, jesli wystepuje, nalezy liczy¢ jako jeden
czynny staw. Chociaz ACR opracowano do oceny chorych z RZS, wykazano, ze odpowiednio
zmodyfikowana liczba ocenianych stawow jest wiarygodng miarg aktywnosci w £ZS [EMA
2006]. Ocena jakosci zycia jest istotna w przypadku chorych na £ZS, poniewaz jednym z celow
leczenia jest utrzymanie dtugoterminowej dobrej jakosci zycia i uczestnictwa chorych w zyciu
spotecznym [APD Rinvog™]. Analizowane punkty korncowe dotyczgce jakosci zycia to zmiana

wyniku kwestionariusza HAQ-DI oraz SF-36.
Ostatecznie w ramach NMA analizowano nastepujgce punkty koncowe:

o czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR20;
e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR50;
e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR70;
e czestos$¢ osiggniecia wyniku PASI 75;

e czesto$¢ osiggniecia wyniku PASI 90;

e czesto$¢ osiggniecia wyniku PASI 100;

¢ zmiana wyniku kwestionariusza HAQ-DI,

e zmiana wyniku kwestionariusza SF-36;

e czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te




A A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig
N1 T, tuszczycowego zapalenia stawoéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

W ponizszej tabeli zamieszczono efekty zdrowotne oceniane w poszczegdinych badaniach
wiaczonych 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 wigczonych do NMA

Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

Definicja

Odpowiedz na leczenie

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

SELECT-PsA
1 (ab. konf.
Mcinnes
2020)

SELECT-PsA
2 (Mease
2020)

ACR20, ACR50, ACR70

ACR20/ACR50/ACRY70 okreslano na podstawie 220%50%/70%
poprawie TJC i SJC oraz 23 z 5 miar (ocean bolu wg chorego
(NRS), oceny aktywnosci choroby wg chorego i lekarza (NRS),
wyniku HAQ -DI lub hs-CRP).
Odsetek chorych, ktorzy osiagneli ACR20 w tygodniu 12. byt
pierwszorzedowym punktem koncowym badania.

Odsetek chorych, ktdrzy osiagneli ACR50/70 w tygodniu 12.
i ACR20 w tygodniu 2. byt dodatkowym drugorzedowym punktem
koncowym.

Odpowiedz ACR

ADEPT
(Mease 2005)

ACR20, ACR50, ACR70

Odpowiedz ACR20 byta pierwszorzedowym punktem korncowym
badania.
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli odpowiedzi
ACR20/ACR50/ACRY70 byt drugorzedowym punktem korncowym
badania.

Oceniane w 12. i 24. tyg. badania.

EXCEED
(MclInnes
2020)

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych z co
najmniej 20% poprawg ACR20 w 52. tygodniu. Kluczowym
drugorzedowym punktem konncowym testowanym hierarchicznie
byta odpowiedz ACR50.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
na leczenie ACR20,
ACR50, ACR70 tym
wigksza skuteczno$c
leczenia.

Jako minimalna, istotng
klinicznie zmiane dla
odpowiedzi ACR uznano
uzyskanie ACR20 [CADTH
2018].

Kryteria, ktére oceniane sg w
ramach odpowiedzi ACR
wplywajg na ocene
aktywnosci choroby i majg
istotne znaczenie dla
chorego. W zwigzku z tym, w
opinii analitykow, punkt ten
mozna uznac za istotny
klinicznie.
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Punkty koncowe Badanie
uwzglednione w NMA

obejmowaty odsetek chorych uzyskujgcych tgcznie odpowiedz

Definicja
Eksploracyjne punkty koncowe oceniane w 52. tygodniu

ACRS50 oraz odpowiedz ACR70.

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

uzyskujgcych odpowiedz ACR20 w 24. tygodniu, zdefiniowang jako
220% poprawe w stosunku do wartosci poczgtkowej w zakresie:

ACR20, ACR50, ACR70
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych

liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz co najmniej 3 z
nastepujacych 5 domen: ogdlna ocena chorego, ogdlna ocena
lekarza, bdl, niepetnosprawnos¢ i czynnik fazy ostrej.

Odpowiedz ACR50 byta drugorzedowym punktem koncowym
badania.

Odpowiedz ACR70 byta eksploracyjnym punktem koncowym,
ocenianym w 52. tygodniu.

FUTURE 3

(Nash 2018c) ) . .
w 24. tygodniu. Drugorzedowy punkt koncowy obejmowaty: odsetek

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzgdowym punktem korncowym oceny skutecznosci byt
odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedz ACR20

chorych z odpowiedzig ACR50 w 24 tyg.

FUTURE 4
(Kivitz 2019)

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek
chorych uzyskujgcych odpowiedz ACR20 w 16 tygodniu.

Odpowiedz ACR50, ACR70 i odpowiedz ACR20 w 4. tygodniu byty
drugorzedowymi punktami koncowymi.

FUTURE 5
(Mease 2018)

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koricowym oceny skutecznosci byt
odsetek chorych z odpowiedzig ACR20 w 16. tygodniu.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych
z odpowiedzig ACR50.

Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty odpowiedz ACR70
oraz odpowiedz ACR20 w 16.tygodniu badania.

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedz ACR20 byt
Genovese pierwszorzedowym punktem koncowym badania

2007 Wskazniki odpowiedzi ACR50 i ACR70 byty drugorzedowymi
punktami koncowymi badania.

Oceniane w 12. i 24. tyg. badania.

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ACR20 w 14. tygodniu
byt pierwszorzedowym punktem koncowym badania. Odpowiedz
ACR20 zdefiniowano jako 220% poprawe liczby obrzeknietych
stawow (na 66 ocenianych stawéw), liczby tkliwych stawdw (na

GO-REVEAL 68 ocenianych stawdw) i co najmniej 3 z 5 nastepujgcych ocen:
(Kavanaugh | ocena bolu przez chorego, ogolna ocena aktywnosci choroby przez
2009) chorego, ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, ocena
sprawnosci fizycznej chorego za pomocg kwestionariusza HAQ,
oraz poziom biatka CRP.

Odpowiedzi ACR50 i ACR70 zdefiniowano podobnie, stosujgc
odpowiednio 250% i 270% poprawe.

Oceniane w 4., 8., 14., 16., 20. i 24. tyg. badania.

IMPACT ACR20

(Antoni Odsetek chorych, ktérzy osiggneli ACR20 w 16 tyg. badania byt
2005a) pierwszorzedowym punktem korcowym.
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

IMPACT 2
(Antoni
2005b)

Definicja

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat odpowiedz ACR
oceniany w 2., 6., 14. i 24. tygodniu.

Mease 2000

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, ktorzy osiagneli ACR20 (poprawa
poszczegdlnych miar o 20%) byt drugorzedowym punktem
koncowym badania. Oceniono réwniez ACR50 i ACR70
(zdefiniowane w podobny sposob jak ACR20, ale z poprawg
odpowiednio o co najmniej 50% i 70% w poszczegolnych miarach).

Oceniane w 12. tyg. badania.

Mease 2004a

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli ACR20 byt pierwszorzedowym
punktem koncowym badania.

Odpowiedzi ACR50 i ACR70 byty dodatkowymi punktami
koncowymi badania.

Oceniane na poczatku badania i w tyg. 4., 12., 24. nastepnie co
12 tyg.

OPAL
Beyond
(Gladman
2017)

ACR20, ACR50, ACR70

Odpowiedz ACR20 definiowano jako zmniejszenie o 220%

w stosunku do wartosci wyjsciowej liczby tkliwych lub bolesnych
stawow (z 68 ocenionych stawow) i obrzekéw (z 66 ocenionych
stawow) oraz poprawe o 220% w co najmniej 3 z nastepujgce
pomiary: ogolna ocena zapalenia stawéw wg chorego (mierzona
w skali VAS w zakresie od 0 do 100 mm), ogdlna ocena zapalenia
stawdéw wg lekarza (mierzona w skali VAS), ocena bdlu stawow wg
chorego (mierzone w VAS niepetnosprawnos¢ lub poziom biatka
C-reaktywnego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz ACR20 po
3 miesigcach badania definiowana jako odsetek chorych, u ktérych

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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A7 LD Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

uwzglednione w NMA

Badanie Definicja
wystagpita co najmniej 20% poprawa zgodnie z kryteriami American
College of Rheumatology. Pierwszorzedowy punkt koncowy
oceniano na poczatku badania, w 2. tygodniu orazw 1., 2., 3., 4.
i 6. miesigcu.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty odsetek
chorych, u ktdrych stwierdzono co najmniej 50% i co najmniej
70% poprawe wg ACR (odpowiedz ACR50 i ACR70). Oceniane
w 12. tygodniu badania.

ACR20, ACR50, ACR70

Odpowiedz ACR20 definiowano jako zmniejszenie o0 220%

w stosunku do wartosci wyjsciowe;j liczby tkliwych lub bolesnych
stawow (z 68 ocenionych stawdw) i obrzekéw (z 66 ocenionych
stawdw) oraz poprawe 0 220% w co najmniej 3 z nastepujgce
pomiary: ogdlna ocena zapalenia stawéw wg chorego (mierzona
w skali VAS w zakresie od 0 do 100 mm), ogdlna ocena zapalenia

Ol stawow wg lekarza (mierzona w skali VAS), ocena bdlu stawéw wg
B(I:::;seen chorego (mierzone w VAS niepetnosprawnosc¢ lub poziom biatka
20172) ' C-reaktywnego. '
Pierwszorzedowym punktem konncowym byta odpowiedz ACR20
definiowana jako odsetek chorych, u ktorych wystgpita co najmniej
20% poprawa zgodnie z kryteriami American College of
Rheumatology.
Drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci obejmowaty: poprawe
0 250% i 270% w domenach ACR (odpowiedzi ACR50 i ACR70).
Oceniane w 12. i 24. tygodniu.

ACR20, ACR50, ACR70

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedz ACR20 w 12. tyg.
RAPID-PsA byta pierwszorzedowym punktem koricowym badania
(Mease 2014) y:ap gdowym p y :
Odsetek chorych, ktérzy osiagneli odpowiedz ACR20 w 24. tyg.
byta kluczowym drugorzedowym punktem koncowym badania.
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Inne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek chorych
osiggajacych odpowiedzi ACR50 i ACR70, wskazniki odpowiedzi
ACR20 w oparciu o stratyfikacje w odniesieniu do wartosci
poczatkowej uprzedniej ekspozyciji na inhibitor TNF oraz
jednoczesnego i wczesniejszego stosowania LMPCh.

ACR20, ACR50, ACR70
Oceniano poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej 0 220%,

SPIRIT-H2H 250% lub 270% w zakresie TJC, SJC i co najmniej
(Mease 3 z 5 podstawowych kryteriow ACR.
2020c, Odsetek chorych, ktérzy osiagneli ACR50 byt gtéwnym
Smolen drugorzedowym punktem koncowym.
2020D) Odsetek chorych, ktérzy uzyskali ACR20/70 byt dodatkowym

punktem koncowym.
Oceniane w 24. tyg. badania.

ACR20, ACR50, ACR70

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek chorych,

SK'AR'T'Pl ktorzy uzyskali odpowiedz ACR20.
ease
2017b) Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedzi ACR50 lub ACR70.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.
ACR20, ACR50, ACR70
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli ACR20 (zdefiniowane jako
poprawe o 220% w stosunku do wartosci wyjsciowej) byt
(SPII:I;';?) pierwszorzedowym punktem koncowym badania.
as

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek chorych,
ktorzy uzyskali ACRS50 lub ACR70.

Oceniane w 24. tyg. badania.
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
SELECT-PsA PASI 75, PASI 90, PASI 100
1 (ap. konf. PASI jest miarg ciezkosci tuszczycy w 4 lokalizacjach
Mcinnes anatomicznych (gtowa, konczyny gorne, tutéw i koriczyny doine)
2020) ocenianych pod katem rumienia, stwardnienia i ztuszczania w 5-
stopniowej skali. Na podstawie rozlegtosci zmian chorobowych
w danym miejscu anatomicznym, obszarowi dotknietemu chorobie
przypisuje si¢ wartos¢ liczbowa. Redukcja wskaznika PASI o
Zazwyczaj wyniki <3 reprezentujg tagodng chorobe, wyniki 3-15 75% stanowi uznany przez
reprezentujg umiarkowang chorobe, wyniki >15 sg uwazane za FDA punkt odniesienia w
zwigzane z ciezkg choroba. badaniach klinicznych
W badaniu SELECT-PsA 1 odsetek chorych, ktdrzy osiggneli PASI prowadzon_ygh w Ius_zczy_cy.
75, byt drugorzedowym punktem koncowym kontrolowanym PASI75 definiowane jest jako
SELECT-PsA - ; uzyskanie co najmniej 75-
wielokrotnie. Wys3 iki wskazui y ! )
2 (Mease yzsze wyniki wskazujg -
) ) . . procentowej poprawy PASI
2020) Oceniany w 24 tyg. badania. na cigzszy przebieg wzgledem wyniku
Wynik w skali PASI W badaniu SELECT-PsA 2 odsetek chorych, ktorzy osiagneli PASI |  choroby. a E’T samym poczatkowego [CADTH
75 byt drugorzedowym punktem koncowym kontrolowanym mnlejslza s u.ecznosc 2018]. Wynik w skali PASI
wielokrotnie, oceniany u chorych z tuszczycg BSA = 3% na eczenia. wplywa na ocene nasilenia
poczatku badania. objawdéw choroby i ma istotne
Oceniany w 16 tyg. badania. znaczenie dla chorego. W
W badaniu SELECT-PsA 2 odsetek chorych, ktérzy osiagneli PASI zwigzku z tym, w opinii
90/100 byt eksploracyjnym punktem koricowym badania. analltykow,. punkt te.n .moz.na
uznac za istotny klinicznie
PASI 75, PASI 90, PASI 100 [CADTH 2018].
PASI obliczano na podstawie stopnia rumienia, stwardnienia
i ztuszczania zmian skdrnych oraz obszaru wystgpienia tuszczycy
ADEPT . LT
(oceny dokonywano u chorych z tuszczycg obejmujgca co najmniej
(Mease 2005) . . . . .
3% powierzchni ciata w momencie wtgczenia do badania).
Byt to drugorzedowy punkt koncowy oceniany w 12. i 24. tyg.
badania.
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

EXCEED
(Mclnnes
2020)

Definicja

PASI 75, PASI 90, PASI 100

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym testowanym w
hierarchii statystycznej byta odpowiedz PASI 90.

Eksploracyjne punkty korncowe oceniane w 52. tygodniu
obejmowaly odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz PASI 75 lub
100.

FUTURE 2
(Mclnnes
2015)

PASI 75, PASI 90

Drugorzedowymi punktami koncowymi w 24. tygodniu byty: 275% i
290% poprawa wskaznika powierzchni i nasilenia tuszczycy
(PASI75 i PASI90). Odpowiedzi PASI75 i PASI90 oceniano u

chorych z 23% powierzchni ciata dotknietych tuszczyca na
poczatku badania.

FUTURE 3
(Nash 2018c)

PASI 75, PASI 90

Drugorzedowe punkty koncowe badania obejmowaty odsetek
chorych osiggajgcych odpowiedz PASI 75 (u chorych z tuszczyca
obejmujaca 23% powierzchni ciata), odpowiedz PASI 90. Oceniane
do 52 tygodnia.

FUTURE 4
(Kivitz 2019)

PASI 75, PASI 90

Drugorzedowe punkty koncowe badania obejmowaty odsetek
chorych osiggajgcych odpowiedz PASI 75 (u chorych z tuszczyca
obejmujaca 23% powierzchni ciata), odpowiedz PASI 90. Oceniane
w 16. tygodniu.

FUTURE 5
(Mease 2018)

PASI 75, PASI 90
Inne hierarchiczne drugorzedowe punkty korcowe oceniane w 16
tygodniu obejmowaty: odsetek chorych uzyskujacych 75% lub 90%
poprawe w stosunku do wartosci poczgtkowej w PASI75 i PASI90.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
PASI 75
GO-REVEAL PASI 75 (=75% poprawa wyniku) oceniane wsréd chorych z co
(Kavanaugh najmniej 3% BSA dotknieta tuszczycowym zajeciem skory na
2009) poczatku badania.
Oceniane w 24. i 52. tyg. badania.
PASI
IMPACT Ocene zajecia skory dokonano za pomocag wskaznika PASI.
(Antoni o1 .
2005a) Maksymalny mozliwy wynik PASI to 72.
Oceny dokonano na poczatku badania oraz w 16. i 50. tyg.
PASI 75, PASI 90
IMPACT 2 » ] .
(Antoni Aktywnos¢ tuszczycy oceniano za pomocg wskaznika PASI na
2005b) poczatku badania oraz w 2., 6., 14. i 24. tygodniu. Byt to
drugorzedowy punkt koricowy badania.
PASI 75
Odsetek chorych, u ktérych wystgpita 75% poprawa w aktywnosci
Mease 2000 tuszczycy (PASI 75) byta drugorzedowym punktem koncowym
badania.
Ocena w 12. tyg. badania.
PASI 75
Mease 2004a PASI 75 byt dodatkowym punktem koficowym badania.
Oceniany na poczatku badania i w tyg. 12.
PASI 75
OPAL Drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci obejmowaty odsetek
Beyond chorych, u ktérych wystgpita poprawa wskaznika PASI o co
(Gladman najmniej 75% (PASI75), oceniona wsréd chorych, u ktérych na
2017) poczatku badania co najmniej 3% powierzchni ciata byto dotkniete
tuszczycg, a wynik PASI byt wiekszy niz 0.
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
PASI 75
OPAL Drugorzedowe punkty korncowe skutecznosci obejmowaty: poprawe
Broaden 0 275% w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie wskaznika
(Mease PASI75 wsrdd chorych, ktérzy mieli co najmniej 3% powierzchni
2017a) ciata dotkniete zmianami tuszczycowymi na poczatku badania.
Oceniane w 12. i 24. tygodniu.
PASI 75, PASI 90
PASI75 byt kluczowym drugorzedowym punktem koricowym
RAPID-PsA . . o .
badania (oceniany u chorych z tuszczycowym zajeciem skory 23%
(Mease 2014)
BSA).
Oceniany na poczatku i w 12. tyg. badania.
PASI 75, PASI 90, PASI 100
SPIRIT-H2H Odsetek chorych, ktérzy osiagneli PASI 100 byt gtdwnym
(ggzzse drugorzedowym punktem koncowym.
C,
Sl Odsetek chorych, kitérzy osiagneli PASI 75/90 byt dodatkowym
2020b) punktem koncowym.
Oceniane w 16. i 24. tyg. badania.
PASI 75, PASI 90, PASI 100
SPIRIT-P1 , .
(Mease Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek chorych
2017b) uzyskujgcych odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.
PASI 75, PASI 90, PASI 100
SPIRIT-P2 Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek chorych,
(Nash 2017) ktorzy osiggneli odpowiedz PASI-75, PASI-90 lub PASI-100.
Oceniane w 16. i 24. tyg. badania.
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

SELECT-PsA
1 (ab. konf.
Mcinnes
2020)

SELECT-PsA
2 (Mease
2020)

Wskaznik HAQ-DI

Definicja
Jakosé¢ zycia

HAQ-DI

HAQ-DI zgtaszany jest przez samych chorych. Oblicza sie go jako
$rednig wynikow w zakresie 0-3 w 8 nastepujgcych kategoriach:
ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie, jedzenie, chodzenie,
higiena, zasieg, chwyt i aktywnos¢. Maksymalny wynik dla
wszystkich pytan w kazdej kategorii jest uznawany za wynik dla tej
kategorii. Wynik HAQ-DI jest obliczany poprzez zsumowanie
skorygowanych wynikéw kategorii i podzielenie przez liczbe
kategorii, na ktére udzielono odpowiedzi. Nie mozna obliczy¢ HAQ-
DI, jesli badany nie ma wynikéw w co najmniej 6 kategoriach.

W obu badaniach zmiana wyniku HAQ-DI wzgledem wartosci
poczatkowej byta drugorzedowym punktem korcowym
kontrolowanym wielokrotnie.

W obu badaniach punkt kofncowy oceniany w 12 tyg. badania.

ADEPT
(Mease 2005)

HAQ-DI
Wynik HAQ-DI byt drugorzedowym punktem koricowym badania.

Catkowite ustgpienie utraty funkcji stawéw zdefiniowano jako wynik
HAQ-DI=0.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

FUTURE 2
(McInnes
2015)

HAQ-DI

Zmiana wyniku wskaznika HAQ-DI od wizyty poczatkowej do
24 tyg. byta drugorzedowym punktem koncowym badania.

FUTURE 5
(Mease 2018)

HAQ-DI

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali HAQ-DI byta
innym drugorzedowym punktem koncowym ocenianym w 16 tyg.

Kierunek zmian

Wyzsze wyniki
odzwierciedlajg wiekszg
niepetnosprawnosc.

Ujemna warto$¢ zmiany
Sredniego catkowitego
wyniku kwestionariusza
HAQ-DI wzgledem
wartosci poczgtkowych
oznacza poprawe
zdolnosci funkcjonalnych
chorego. Im nizszy wynik
kwestionariusza HAQ-DI
tym mniejsza
niepetnosprawnos¢
chorego i wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Poprawa wyniku wskaznika
HAQ-DI w populacji chorych
na £ZS wynoszaca 20,35 pkt
stanowi MCID [OPAL
Broaden (Mease 2017,
Strand 2019)].

W tym badaniu do oceny
klinicznie istotnych zmian w
HAQ DI zastosowano MCID

dla zmian wewnatrz grupy

terapeutycznej rowne 0,3

[ADEPT (Gladman 207b)].

Poprawa wyniku wskaznika
HAQ-DI w populacji chorych
na tZS wynoszaca 20,35 pkt
stanowi MCID [OPAL
Broaden (Mease 2017,
Strand 2019)].
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Punkty koncowe . . . .
uwzglednione w NMA Badanie Definicja Kierunek zmian
HAQ-DI

Ge;gg;a s€ Wynik HAQ-DI byt drugorzedowym punktem koncowym badania.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.
HAQ
GO-REVEAL s - n e . .
Sprawnosc¢ fizyczng i jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
(Kavanaugh . . :
2009) mierzono za pomocg kwestionariusza HAQ.
Oceniany w 24. tyg. badania.
IMPACT HAQ
(Antoni Oceniano zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowe;.
2005a) Ocenaw 2., 6., 10., 14., 16., 18., 22., 30., 38, 46 i 50. tyg. badania.
IMPACT 2 HAQ-DI
(Antoni Oceniano zmiane wyniku HAQ-DI wzgledem wartosci poczgtkowej
2005b) w 14. i 24 tyg. badania.
MAXIMISE HAQ-DI
(Baraliakos | Wynik HAQ-DI w 12. tygodniu byt dodatkowym punktem korcowym
2020) badania.
HAQ
Mease 2000 Dodatkowy punkt korncowy dot)'/czac.y jakosci zycia mierzono za
pomoca kwestionariusza HAQ.
Oceniany w 24. tyg. badania.
HAQ-DI
HAQ-DI sktada sie z serii 20 pytan z 8 dziedzin (ubieranie sie i
Mease 2010 pielegnacja, wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena, sieganie,

chwytanie i aktywnos¢) zwigzanych z funkcjonowaniem fizycznym
wymaganym do zwyktych codziennych czynnosci. Wynik HAQ-DI
miesci sie w zakresie od 0 do 3.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie Definicja

W badaniu oceniano zmiane wyniku HAQ-DI do 48. tygodnia

badania.
Gl HAQ-DI
Beyond Oceniano zmiane wyniku w kwestionariuszu HAQ-DI w stosunku do
(Gladman wartosci poczgtkowej. Byt to pierwszorzedowy punkt koncowy

2017) oceniany na poczatku badania, w 2. tygodniu orazw 1., 2., 3., 4.
i 6. miesigcu badania.

OPAL HAQ-DI
Broaden Oceniano zmiane wyniku w kwestionariuszu HAQ-DI w stosunku do
(Mease wartosci poczgtkowej. Byt to pierwszorzedowy punkt koncowy
2017a) oceniany w 12. i 24. tygodniu.
HAQ-DI
RAPID-PSA Zmiana wyniku HAQl;Ir?ll(t: nfdlf( Otr)llgo byirf:11 l;l:gz:\izym drugorzedowym
(Mease 2014) P Wy :
Zmiana wyniku HAQ-DI w 12. tyg. byta drugorzedowym punktem
koncowym badania.
HAQ-DI
SPIRIT-P1 Zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej w kwestionariuszu
(Mease X .
2017b) HAQ-DI byta drugorzedowym punktem koncowym badania.

Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zmniejszenie o 0,35 punktu
w stosunku do wartosci
wyjsciowej jest uwazane za
najmniejszg zmiane, ktéra
jest klinicznie istotna dla
chorych z £ZS [OPAL
Beyond (Gladman 2017)].

Poprawe wyniku HAQ-DI
oceniono przy uzyciu
2 wartosci MCID: wstepnie
okreslonej zmiany wartosci
0 0,3 punktu w stosunku do
wartosci wyjsciowej i ostatnio
zaakceptowanego
oszacowania MCID dla HAQ-
DI (spadek o0 0,35 punktu
w stosunku do warto$ci
wyjsciowej) [RAPID-PsA
(Mease 2014)].

Poprawa wyniku wskaznika

HAQ-DI w populacji chorych

na £ZS wynoszgca 20,35 pkt
stanowi MCID [OPAL
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

HAO-DI Broaden (Mease 2017,

SPIRIT-P2 Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane w stosunku do Strand 2019)].

(Nash 2017) wartosci wyjsciowej w HAQ-DI.
Oceniany w 24. tyg. badania.

SELECT-PsA SF-36 W ramach poszczegdélnych

1 (ap. konf. Kwestionariusz skfadajacy sie z 36 ogolnych pytahn zdrowotnych i 2 domen z’mlane vyyn|!<u 025

Mcinnes czesci: fizycznej i psychicznej. Dla kazdego komponentu wynik jest _ puf\k.tow ywaza 3|§ .za .
2020) obliczany przy uzyciu 8 subdomen: funkcjonowanie fizyczne, role najmniejsza istotng klinicznie
fizyczne, bol ciata, ogdlny stan zdrowia, witalnos$¢, funkcjonowanie [Braun 2007, OPAIf Brge}den

spoteczne, rola emocjonalna i zdrowie psychiczne. (Strand 20_1_9)]' !\lajmnlejsza

SELECT-PsA W obu badaniach zmiana wyniku SF-36 wzgledem wartosci |stqtna kllnIC.ZI’lIe poprawa

2 (Mease oczatkowej byta drugorzedowym punktem koncowym i 56 zmi wyniku kwestionariusza SF-

2020) poczg ) kY gorzgdowym punk Wy Doc'iatnla warto$¢ zmiany 36 w podskali PCS i MSC

ontrolowanym wielokrotnie. wyniku wzgledem wartosci wynosi 22,5 punktu [Strand

W obu badaniach punkt kohcowy oceniany w 12 tyg. badania. poczatkowych oznacza 2018, Maksymowych 2011].

poprawe. Im wyzszy
Kwestionariusz SF- wynik, tym mniejsze Klinicznie istotne zmiany w
36 uposledzenie punktacji SF-36 nie zostaty
funkcjonowania zdefiniowane u pacjentéw z
fizycznego chorego i tym tZS; jednak u oséb z

wieksza skuteczno$¢ reumatoidalnym zapaleniem
SF-36 leczenia. stawow jako MCID dla PCS i
(M:;ZEZ-OFOS) Wynik SF-36 byt drugorzedowym punktem koncowym badania. punli\t/lcf\:/vsaluzsr:l?;r:vf’sstoiunku

Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

do wartosci wyjsciowej, a dla
domen SF-36 ustalono
zmiane 0 5-10 punktéw w
stosunku do wartosci
wyjsciowej [ADEPT
(Gladman 207b)].
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Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

Badanie

Genovese
2007

Definicja

SE-36
Wynik SF-36 byt drugorzedowym punktem koricowym badania.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

SE-36

Sprawnosc¢ fizyczng i jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
mierzono za pomocg SF-36.

Oceniano w 14. tyg. badania.

IMPACT 2
(Antoni
2005b)

SF-36
Wynik kwestionariusza SF-36 oceniano na poczatku badania oraz
w 14. i 24 tygodniu.

Mease 2010

SE-36

Dodatkowy punkt koncowy dotyczacy jakosci zycia mierzono za
pomoca kwestionariusza SF-36.

Oceniany do 48 tygodnia badania.

OPAL
Beyond
(Gladman
2017)

SE-36

Oceniano zmiane w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku SF-
36 w wersji 2. Punkt koricowy oceniany w 12. tygodniu badania.

OPAL
Broaden
(Mease
2017a)

SF-36
Wynik SF-36 byt drugorzedowym punktem koncowym badania.
Oceniany w 12. i 24. tyg. badania.

RAPID-PsA
(Mease 2014)

SE-36

Zmiana wyniku SF-36 w 24. tyg. badania byta drugorzedowym
punktem koncowym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W ramach poszczegdlnych
domen zmiane wyniku o 25
punktéw uwaza sie za
najmniejszg istotng klinicznie
[Braun 2007, OPAL Broaden
(Strand 2019)]. Najmniejsza
istotna klinicznie poprawa
wyniku kwestionariusza SF-
36 w podskali PCS i MSC
wynosi 22,5 punktu [Strand
2018, Maksymowych 2011].

MCID zdefiniowano jako 2,5-
punktowe zwigkszenie w
stosunku do warto$ci
wyjsciowej w SF-36 [RAPID-

PsA (Mease 2014)].
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie

SPIRIT-P1
(Mease
2017b)

Definicja

SE-36
Oceniano zmiane wyniku SF-36 w 12. i 24. tyg. badania.

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SELECT-PsA
1 (ab. konf.
Mcinnes
2020)

SELECT-PsA
2 (Mease
2020)

SE-36

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane w stosunku do
wartosci wyjsciowej w SF-36.

Oceniany w 24. tyg. badania.

Profil bezpieczenstwa

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate u chorych, ktorzy przyjeli
=1 dawke badanego leku. Oceniane do 24. tygodnia badania.

ADEPT

Ciezkie zdarzenia
(Mease 2005)

niepozadane (SAE)

Bezpieczenstwo oceniano m.in. pod katem zdarzen niepozgdanych
zgtaszanych przez chorych. Oceniane w 24. tygodniu.

FUTURE 2
(McInnes
2015)

W analizach bezpieczenstwa oceniano m.in. ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE). Oceniane w 16. tygodniu.

FUTURE 3
(Nash 2018c)

Oceny bezpieczenstwa obejmowaty m.in. ocene wszystkich
ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE).

FUTURE 5
(Mease 2018)

Ogolne bezpieczenstwo i tolerancje sekukinumabu w ciggu
24 tygodni oceniano poprzez monitorowanie zdarzen

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

W ramach poszczegdélnych
domen zmiane wyniku o 25
punktow uwaza sie za
najmniejszg istotng klinicznie
[Braun 2007, OPAL Broaden
(Strand 2019)]. Najmniejsza
istotna klinicznie poprawa
wyniku kwestionariusza SF-
36 w podskali PCS i MSC
wynosi 22,5 punktu [Strand
2018, Maksymowych 2011].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie
oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
niepozadanych (AE), ciezkich AE (SAE), ocen laboratoryjnych i
parametrow zyciowych.
Genovese Bezpieczenstwo m.in. ciezkie zdarzenia niepozadane rejestrowano
2007 przez caly czas trwania badania.
GO-REVEAL . ; . . o .
Oceny bezpieczenstwa obejmowaty m.in. czestos¢ wystepowania
(Kavanaugh ciezkich zdarzen niepozadanych
2009) e pozaaanych.
I("\:E':;CHT W ramach monitorowania profilu bezpieczenstwa raportowano
2005a) zdarzenia niepozadane, ciezkosc i nasilenie.
Analizy bezpieczenstwa obejmowaty m.in. ciezkie zdarzenia
MAXIMISE L . . .
. niepozgdane zgtoszone do wizyty w 52 tygodniu wigcznie dla
(Baraliakos . - L
kazdego chorego, ktdry otrzymat co najmniej jedng dawke
2020)
badanego leku.
Wszyscy pacjenci, ktérzy zostali zrandomizowani i otrzymali co
Mease 2004a najmniej 1 dawke badanego leku, byli oceniani pod katem
bezpieczenstwa, w tym cigzkich zdarzen niepozgdanych.
OPAL
Beyond Oceny bezpieczenstwa obejmowaty m.in. ciezkie zdarzenia
(Gladman niepozadane.
2017)
OPAL
Broaden Bezpieczenstwo oceniano m.in. pod katem wystepowanie cigzkich
(Mease zdarzen niepozadanych.
2017a)
SPIRIT-H2H Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) w tym
(Mease ciezkie zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia, ktére
2020c, po raz pierwszy wystapity lub pogorszyly sie po podaniu pierwszej
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Punkty koncowe

uwzglednione w NMA Istotnos¢ kliniczna

Badanie Definicja Kierunek zmian

Smolen dawki badanego leku oraz w dniu ostatniej wizyty w okresie
2020b) leczenia lub przed nia.
S(Pl\l/lzgs:zl Oceny bezpieczenstwa obejmowaty mi.in. wystepowanie ciezkich
2017b) zdarzen niepozadanych.
SPIRIT-P2 Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci oceniano podczas
(Nash 2017) zaplanowanych wizyt w ramach badania (tygodnie 1, 2, 4, 8, 12,
16, 20 i 24). Oceniano m.in. ciezkie zdarzenia niepozadane.
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4.6.3.0cena jakosci informaciji

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene wiarygodnosci randomizowanych badan

wigczonych do NMA wedtug zalecen Cochrane.

Jakosé badan wigczonych do analizy zostata oceniona jako wysoka. Ryzyko btedu
systematycznego dla ocenianych badan zostato ocenione jako niskie lub nieznane. Ocena
niejasnego ryzyka dotyczyta najczesciej domen dotyczgcych zaslepienia oraz ukrycia kodu
randomizacji. Wynikato to w duzej mierze z braku szczegétowych informacji dotyczacych tych
domen we witgczonych publikacjach. Nie zaobserwowano domen o wysokim ryzyku btedu

systematycznego dla wigczonych badanh.

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

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny efektow
chorych leczenia

Badanie Ukrycie kodu

Randomizacia Niekompletne Selektywne Inne zrédta
(publikacja) ! randomizacji

dane raportowanie btedow Ogélne ryzyko

SELECT-PsA 1
(ab. konf.
Mcinnes 2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

ADEPT (Mease
2005)

EXCEED
(Mclnnes 2020)

FUTURE 2
(Mclnnes 2015)

FUTURE 3
(Nash 2018c)

FUTURE 4
(Kivitz 2019)

FUTURE 5
(Mease 2018)

Genovese 2007

GO-REVEAL
(Kavanaugh
2009)

IMPACT (Antoni
2005a)
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Badanie Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie

: i Randomizacja L badaczy i oceny efektow Mg empleiie Sl [HE A2
(publikacja) randomizacji

Ogolne ryzyko

chorych leczenia dane raportowanie btedéw

IMPACT 2
(Antoni 2005b)

MAXIMISE
(Baraliakos

Mease 2000

OPAL Beyond
(Gladman 2017)

OPAL Broaden
(Mease 2017a)

RAPID-PsA
(Mease 2014)

SPIRIT-H2H
(Mease 2020c,
Smolen 2020b)

SPIRIT-P1
(Mease 2017b)

SPIRIT-P2 (Nash
2017)

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor zoity — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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4.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej porownujgcej UPA z lekami biologicznymi
wskazanymi jako komparatory dla UPA w leczeniu £ZS witgczono badania randomizowane,

ktore zostaty poddane szczegotowej ocenie (Rozdziat 4.6.1).

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

zdrowotne.
Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta nastepujgcych punktéw kohcowych:

o czestosé wystepowania odpowiedzi ACR20;

o czestosé wystepowania odpowiedzi ACR50;

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR70;

o czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 75;
o czesto$¢ wystepowania odpowiedzi PASI 90;
o czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 100;
e zmiana w kwestionariuszu HAQ-DI;

e zmiana w kwestionariuszu FACIT-F.

W ramach NMA przedstawiono dane ciggte i dychotomiczne. Dane ciggte obejmowaty srednig
zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych w tygodniach 12-16 dla HAQ-DI oraz SF-36.
W ramach dychotomicznych zmiennych analizowano odsetek chorych osiggajacych

odpowiedz ACR i PASI w czasie 12-16 oraz 24 tygodni obserwacji.

Gtéwnym zatozeniem NMA bylo przeprowadzenie jej dla okresu obserwaciji wynoszgcego
12-16 tygodni. Przyjete okresy obserwacji wynikajg z faktu, iz zgodnie z zapisami zawartymi
w Programie lekowym B.35 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.
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NMA opiera sie na statystyce bayesowskiej i stanowi rozszerzenie standardowych metod
metaanalizy o mozliwo$¢ jednoczesnego porownania 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 sposéb nowe dane eksperymentalne/obserwacyjne
modyfikujg wstepne oczekiwania tj. prawdopodobienstwo a priori (czyli aprioryczne).
Prawdopodobienstwo aprioryczne modelu czy hipotezy jest waznym elementem

wnioskowania bayesowskiego, wyrazone wzorem:

o p(Hill)
e p - prawdopodobienstwo

Hi — zdanie deklarujgce stusznos$c 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 rownego rozdziatu wstepnego

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

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

mozna tg wiedze aprioryczng opisac rozktadem rozproszonym.

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

wyznaczajgcego réwnowaznos¢ analizowanych interwenc;ji.

Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufnosci moze by¢ 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
uzyskaé, gdyby badanie kliniczne byto powtérzone wielokrotnie. Przyktadowo wiec, jesli
badanie bytoby powtérzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono by 95% CI, wtedy

rzeczywiste zdarzenie mogtoby wystepowac¢ w jednym z 950 punktow pomiaru.

10 przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu ufnosci.
Na jego podstawie mozliwe jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej oraz sile interwenciji
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Model bayesowski przewiduje znacznie bardziej intuicyjny przedziat, zwany przedziatem
wiarygodnosci. W przypadku 95% Crl, istnieje 95% prawdopodobienstwo, ze wartosé
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 zdefiniowaé
rozktady prawdopodobienhstw, aby powigza¢ dane z odpowiednimi parametrami modeli. Na
podstawie badanh wigczonych w przegladzie systematycznym dokonano oceny wykonalnosci
NMA. Przeanalizowano wyniki wigczonych badan pod wzgledem mozliwosci skonstruowania
na ich podstawie sieci powigzah pomiedzy poszczegolnymi ramionami w badaniach.
Dokonano réwniez analizy metodyki poszczegélnych badan oraz charakterystyk
poczgtkowych chorych w nich uczestniczacych. Postepowanie to mialo na celu
zidentyfikowanie réznic pomiedzy badaniami moggcych mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty

zdrowotne.

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 inna.
W przypadku miar wzglednych (RR) efekty sg ograniczone wzgledem zera. W takich
przypadkach istotnoS¢ mozna okresli¢ na podstawie przedziatdw, ktére sg wieksze
lub mniejsze od 1. Wartosci parametru RR >1 sugerujg przewage interwencji badanej

wzgledem komparatora w odniesieniu do danego punktu kohcowego.

W przypadku dla oszacowania parametrow NMA brakujgce warto$ci SD oszacowano na
podstawie danych z innych badan [Furukawa 2006]. Z kolei brakujgce dane liczebnosci N dla
punktu koncowego SF-36 przyjete zostalty na poziomie danych N dla punktu koncowego
HAQ-DI.

4.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych do NMA zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ) wedtug
nastepujgcych zasad:
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o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rinvoq™] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 4.5;

o wyniki NMA przedstawiono dla poréwnania UPA vs komparatory (SEK, ADA, ETA,
CER, INF, IKS, GOL oraz TOF);

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 16.9);

e uwzgledniano wyniki dla nastepujgcych okreséw obserwacji: 12-16
tygodni w przypadku UPA i 12-16 tygodni w przypadku komparatorow;

e dane ekstrahowano dla okresu indukcji zgodnie z ChPLami dla poszczegdlnych lekéw,
a dodatkowo w celu dlugoookresowej oceny skutecznosci/utrzymywania sie
uzyskanych efektow terapeutycznych w czasie analizowano réwniez dane
uwzgledniajgce 24 tygodnie terapii;

o uwzgledniano wyniki dla 24 tygodni obserwacji zaréwno dla UPA jak i komparatoréw,
z zastrzezeniem, ze nie wigczano wynikow po rerandomizaciji i po zmianie leczenia;

e jako grupe uwzgledniang w analizach dla kazdej z interwencji rozpatrywano te grupe
chorych, ktoérych $ciezka leczenia jest zgodna z zapisami ChPL odpowiednio kazdego

z analizowanych produktéw leczniczych.
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5.0cena skutecznosci UPA wzgledem Ilekow

biologicznych na podstawie NMA

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréownujgcych UPA z komparatorami, wykonano
metaanalize sieciowg. Wyniki analizowano dla 12-16 i 24 tygodni okresu obserwacji dla UPA
(analiza podstawowa) oraz 12-16 i 24 tygodni obserwacji dla komparatoréw. Horyzont ten
odpowiada okresowi zdefiniowanemu w Programie lekowym B.35 i w ChPL analizowanych
produktow leczniczych, po ktérym w przypadku braku efektéw 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 i bezpieczenstwa UPA wzgledem lekéw biologicznych okreslonych jako
komparatory dla analizowanej interwencji zostata przeprowadzona w ramach NMA dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

e czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20;
e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACRS0;
e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR70;
o czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 75;
o czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 90;

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi PASI 100;

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

omowieniem.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie

sieciowej

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w przeprowadzonej

metaanalizie sieciowej. Dane te przedstawiono w formie tabelarycznej dla okresu obserwacji
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wynoszgcego 12-16 i 24 tygodnie w przypadku UPA oraz danych dla komparatoréw. Nie
opracowywano interpretacji ponizszych danych, gdyz nie stanowig one co do zasady wynikow

analizy.

Szczegotowe dane zaprezentowano w rozdziatach ponizej.
5.1.1. Odpowiedz ACR

Dane dla ACR przedstawiono w formie tabelarycznej dla okresu obserwacji wynoszacego
12 tygodni w przypadku UPA oraz 12-16 tygodni w przypadku danych dla komparatorow.
5.1.1.1. ACR20-12-16 tyg.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20 w czasie 12-16 tygodni

Badanie [(t)yBgS] Interwencja n % N Referencja n % N

I I N
I

Il B N
I H I
Il B N
I H
Il |l N
Il N B N
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OBS

Badanie Interwencja

(tyg]

5.1.1.2. ACR20 - 24 tyg.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20 w czasie 24 tygodni

Badanie Q12 Interwencja N Referencja

[tyg.]
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OBS

Badanie [tyo.] Interwencja n % N Referencja n % N
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5.1.1.3. ACRS50 -12-16 tyg.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR50 w czasie 12-16 tygodni

Badanie [?y%s] Interwencja n % N Referencja n % N
L I | N
L Il B B
I H N
I | Il B H N
I Il B BB B H
I Il B B L H
Il B B = B = .
Il B B
Il B Bl N
I | Il
L Il B
Il B B B
I H Il
I H B = B 1 H
I Il B B
Il B Il B
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Il B B B B =B EE
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Badanie

5.1.1.4. ACR50 — 24 tyg.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR50 w czasie 24 tygodni

Badanie Oz Interwencja
[tyg.]
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OBS

Badanie Interwencja
(tyg.]

5.1.1.5. ACR70 - 12-16 tyg.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR70 w czasie 12-16 tygodni

OBS Interwencj Referencj
[tyg.] a a

Badanie
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OBS Interwencj

Badanie

HHEBIEEENNERB
- =100 0 n=nnn=
BN EEEIETI

5.1.1.6. ACR70 - 24 tyg.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR70 w czasie 24 tygodni

Badanie [(t)yBgS] Interwencja n N Referencja
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OBS

Badanie
' [tyg.]

Interwencja

5.1.2. Odpowiedz PASI

Dane dla PASI przedstawiono w formie tabelarycznej dla okresu obserwacji wynoszgcego

16 i 24 tyg. w przypadku UPA oraz 12-16 i 24 tyg. w przypadku danych dla komparatorow.

5.1.2.1. PASI75-12-16tyg.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI75 w czasie 12-16 tygodni

Badanie Oz Interwencja Referencja

[tyg.]
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Badanie Interwencja n % N Referencja n % N
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5.1.2.2. PASI75 - 24 tyg.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI75 w czasie 24 tygodni

Badanie QS Interwencja n % N Referencja n % N

[tyg.]
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5.1.2.3. PASI90 - 12-16 tyg.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI90 w czasie 12-16 tygodni

Badanie [?yEéS] Interwencja N Referencja
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5.1.2.4. PASI90 - 24 tyg.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI90 w czasie 24 tygodni

Badanie OIS Interwencja n % N REEEE] n % N
[tyg.] a
I B EE .
B B EmE =
B = EE =
B I E
m Naem =
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5.1.2.5. PASI 100 - 12-16 tyqg.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 100 w czasie 12-16 tygodni

OBS

Badanie

Interwencja N Referencja n
[tyg.]

5.1.2.6. PASI 100 - 24 tyg.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 100 w czasie 24 tygodni

OBS

Badanie
[tyg ]

Interwencja N Referencja n
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Badanie

5.1.3. HAQ-DI

Tabela 25.
Srednia zmiana wyniku HAQ-DI w czasie 12-16 tygodni

Badanie Olez Interwencja

(tyg]

Srednia SD N Referencja $rednia SD N
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OBS

Badanie

[tyo.] Interwencja Srednia SD N Referencja srednia SD N

5.1.4. SF-36

Tabela 26.
Srednia zmiana wyniku SF-36 PSC w czasie 12-16 tygodni

OBS
[tyg]

Badanie

Interwencja S$rednia SD N Referencja s$rednia SD N
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OBS

Badanie
' [tyg.]

Interwencja s$rednia SD Referencja srednia SD

5.1.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 24 tygodni

Badanie [?y%s] Interwencja n % N Referencja n % N
- I H H I H H B
L H H N L H B B
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5.2. Wyniki NMA

5.2.1. Analiza podstawowa

Wyniki metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane dla poréwnania UPA wzgledem lekow

biologicznych zdefiniowanych jako komparatory dla analizowanej interwencji.

Analiza wynikéw metaanalizy sieciowej zostata przedstawiona w postaci parametru RR oraz
95% przedziatow wiarygodnosci (Crl). RR reprezentuje wzrost lub spadek ryzyka
(prawdopodobienstwa) wystgpienia zdarzenia w jednej grupie w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W przypadku miar wzglednych (RR) efekty sg ograniczone wzgledem zera. W takich
przypadkach istotnos¢ mozna okresli¢ na podstawie przedziatdbw, ktore sg wieksze
lub mniejsze od 1. Wartosci parametru RR >1 sugerujg przewage interwencji badanej

wzgledem komparatora w odniesieniu do danego punktu kohcowego.

Wyniki NMA zestawiono zgodnie z okresami obserwacji w badaniach klinicznych dla 12-16
i 24 tyg. Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi okreslonemu w Programie lekowym
i odpowiednich ChPL dla poszczegdlnych lekow, po ktérym w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. W przypadku opcji terapeutycznych, dla ktérych

rozpatrywano wiecej niz 1 dawkowanie (tj. dla SEK) dane oceniano tgcznie dla obu dawek.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegotowe wyniki przeprowadzonych analiz wraz

z ich omoéwieniem.

5.2.1.1. Odpowiedz ACR20

Na podstawie parametréw RR i 95% Crl | G ico:y UPA.

a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi
ACR20. W przypadku poréwnania 12-16 tyg. z ADA, CER, IKS, SEK i TOF wielkosci efektow
I ~ <olci dla pordwnan z ETA, INF oraz GOL wyniki wskazujg na
nizszg skutecznos¢ UPA z granicznym poziomem istotnosci statystycznej. Na podstawie
parametru RR i 95% Crl nie wykazano istotnych réznic miedzy UPA a rozpatrywanymi
komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ACR20 w 24 tyg. Wyniki

poréwnan wskazujg na przewage UPA wzgledem ADA, ETA oraz IKS.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR20 w czasie 12-16 tygodni w postaci RR (95% Crl)

Tabela 29.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR20 w czasie 24 tygodni w postaci RR (95% Crl)

5.2.1.2. Odpowiedz ACR50

Na podstawie parametru RR i 95% Cirl miedzy UPA
a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi

ACRS0.

W przypadku poréwnania 12-16 tyg. z ADA, CER, IKS oraz TOF wielkosci efektow byty wyzsze
u chorych stosujgcych UPA.

Z kolei wartosci parametrow OR uzyskane dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie

wskazujg na

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR50 w czasie 12-16 tygodni w postaci RR (95% Crl)

Tabela 31.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR50 w czasie 24 tygodni w postaci RR (95% Crl)

ADA ETA ‘ INF ‘ GOL CER IKS SEK
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5.2.1.3. Odpowiedz ACR70

miedzy UPA
a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi
ACR70.

Na podstawie parametru RR i 95% Cirl

Wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskiwanego przez chorych poddanych terapii UPA w czasie
12 tygodni byt wyzszy w poréwnaniu z tym, jaki uzyskali chorzy leczeni ADA, ETA, GOL, CER,
IKS, SEK oraz TOF w czasie 12-16 tygodni. W przypadku 24 tygodniowego okresu obserwacji
wielkosci efektow w grupie UPA byly wyzsze niz w przypadku wszystkim ocenianych

komparatorow. W przypadku poréwnania z ETA wynik [ GG

Wynika to z faktu niskiego wyniku

skutecznos$ci w badaniu dla ETA, w zwigzku z tym w takich symulacjach metaanalizy dochodzi

do uzyskania wartosci wyjatkowo odstajgcych od wartosci faktycznych.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR70 w czasie 12-16 tygodni w postaci RR (95% Crl)

Tabela 33.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ACR70 w czasie 24 tygodni w postaci RR (95% Crl)
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5.2.1.4. Odpowiedz PASI 75

Na podstawie parametru RR i 95% Crl || GGG icizy UPA

a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi PASI
75 w czasie 12-16 tygodni, przy czym na podstawie parametru OR mozna wnioskowaé
o wyzszej skutecznosci UPA w poréwnaniu z ADA, CER, SEK i TOF | GGG
.
I Pozostale wyniki swiadcza (NN

I rodobne jak w przypadku ACR70 wynik PASI 75 dla ETA w 24 tyg. obserwacii

réwniez bedzie wynikiem wyjatkowo odstajgcym od wartosci faktycznych.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 75 w czasie 12-16 tygodni w postaci RR (95% Crl)

Tabela 35.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 75 w czasie 24 tygodni w postaci RR (95% Crl)

5.2.1.5. Odpowiedz PASI 90

Na podstawie parametru RR i 95% Cirl miedzy UPA
a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi PASI

90 w obydwu okresach obserwacji. Wyjatkiem jest porownanie UPA wzgledem INF w czasie

24 tygodni, gdzie uzyskane wyniki mogg swiadczy¢ o
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Warto natomiast podkresli¢, ze uzyskane dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-16 tygodni

wartosci parametrow RR wskazuja na |

B UrPA w poréwnaniu do chorych poddanych terapii ADA, GOL oraz SEK.
W przypadku poréwnania dla CER duza wartos¢ parametru RR wynika z faktu niskiego wyniku

skutecznosci w badaniu dla tego komparatora.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 90 w czasie 12-16 tygodni w postaci RR (95% Crl)

Tabela 37.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 90 w czasie 24 tygodni w postaci RR (95% Crl)

5.2.1.6. Odpowiedz PASI 100

Na podstawie parametru RR i 95% Crl [ G icdzy UPA

a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi PASI
100, przy czym wynik uzyskany dla porownania UPA wzgledem ADA w czasie 12-16 tygodni
wskazuje na wyzsze efekty zdrowotne uzyskiwane przez chorych stosujgcych UPA

w poréwnaniu z komparatorem.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 100 w czasie 12-16 tygodni w postaci RR (95% Crl)
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Tabela 39.
Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 100 w czasie 24 tygodni w postaci RR (95% Crl)

5.2.1.7. HAQ-DI

Na podstawie parametru MD i 95% Crl |G icdzy UPA

a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do zmiany w kwestionariuszu HAQ-DI.
Ujemna warto$¢ zmiany $redniego catkowitego wyniku kwestionariusza HAQ-DI wzgledem
wartosci poczgtkowych oznacza poprawe zdolnosci funkcjonalnych chorego. Im nizszy wynik
kwestionariusza HAQ-DI tym mniejsza niepetnosprawnos¢ chorego i wieksza skutecznosé

leczenia. Wyniki porownan wskazujg na przewage UPA wzgledem ETA.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Wyniki NMA dla HAQ-DI w czasie 12-16 tygodni w postaci MD (95% Crl)

5.2.1.8. SF-36

Na podstawie parametru MD i 95% Crl | GG icizy UPA

a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do zmiany w kwestionariuszu SF-36.
Dodatnia wartos¢ zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe. Im
wyzszy wynik, tym mniejsze uposledzenie funkcjonowania fizycznego chorego i tym wigksza
skuteczno$¢ leczenia. Wyniki poréwnan wskazujg na przewage UPA wzgledem ADA oraz
TOF.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Wyniki NMA dla SF-36 w czasie 12-16 tygodni w postaci MD (95% Crl)

ADA ETA ‘ INF GOL CER IKS TOF
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5.2.1.9. SAE

Na podstawie parametru RR i 95% Cirl miedzy UPA
a rozpatrywanymi komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzenh

niepozgdanych ogodtem.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Wyniki NMA dla ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem w czasie 24 tygodni w postaci
RR (95% Crl)
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6. Ocena skutecznosci UPA wzgledem PLC i ADA
na podstawie badania SELECT-PsA 1

W populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawow analiza skutecznosci upadacytynibu
15 mg wzgledem ADA i wzgledem PLC zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw
randomizowanego badania SELECT-PsA 1 (ab. konf. Mcinnes 2020) oraz uzupetniono jg
danymi EMA 2021. Do badania wigczani byli jedynie chorzy z aktywng postacig choroby
(definiowang jako =3 tkliwe stawy i 23 obrzekniete stawy) z niewystarczajacg odpowiedzig

lub nietolerancjg na co najmniej jeden niebiologiczny LMPCh.

Ocene przeprowadzono dla nastepujacych punktéw koricowych:

e odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR;
e minimalna aktywno$¢ choroby;

e ocena w skali PASI;

e ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych;

e ustgpienie zapalenia palcow;

e ocenaw skali SIGA;

o jakosc¢ zycia;

e nasilenie bélu wedtug oceny chorego;

e nasilenie zmeczenia;

e ocena objawdéw tuszczycy;

e progresja radiologiczna.
Wyniki przedstawiono w rozdziatach ponizej.
6.1. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR

W badaniu SELECT-PsA 1 oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenia zgodnie
z kryteriami ACR20, ACR50 oraz ACR 70.
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6.1.1. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 — ocena UPA

wzgledem PLC

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w tyg. 12 dla UPA wzgledem PLC byta

pierwszorzedowym punktem koncowym. W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz

na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 zanotowano wsréd 303 (70,6%) z 429 chorych,

natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 153 (36,2%) z 423

chorych. W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedZz na leczenie zgodnie

z kryteriami ACR20 w 24. tygodniu zanotowano wsrod 73,4%chorych z grupy UPA 15 mg,

natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano 45,2% chorych.

Analizowano, réwniez wyniki ACR20 w 2 tyg. leczenia. W grupie chorych stosujgcych UPA 15

mg odpowiedZ na leczenie zanotowano u 28,2% chorych oraz u 12,1% chorych stosujgcych

PLC. Dla wszystkich okresow obserwacji réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzys¢ grupy stosujgcej UPA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 -
poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie oB UPA 15 mg ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95%CI) (95% Cl)
Odpowiedz ACR20
121 2,87 0,16 7 TAK
* ’ 1]
2V | (28,2)r LD (200, 411) | (011;021) | (5:9) | P<0.001
SELECT-PsA 1
(ab. konf.
HClinEsg2u20/N ppp) 308 | 429 | o0 gs | 423|424 0,34 3 | A
tyg. | (70.6)* ! (318;5,66) | (0,28;041) | (2;4) | P~
(2;4)
ENA 2021 24 315 101 (45,2)* 3,36 (2,52; | 0,28(0,22; | 4(3; | TAK
tyg. (73,4)* ' 4,47) 0,35) 5) p<0,05**

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**wartos¢ podana w publikaciji
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6.1.2. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 — ocena UPA
ADA

Odpowiedz wg kryteriow ACR20 byta punktem koncowym, dla ktérego testowanie
przeprowadzono w pierwszej kolejnosci z zastosowaniem hipotezy badawczej non-inferiority,
a gdy jg potwierdzono (wartos¢ p dla poréwnania UPA wzgledem ADA wyniosta 0,001),
kolejnym etapem byta analiza z zastosowaniem hipotezy superiority. W przypadku odpowiedzi
ACR20 w 12. tygodniu przeprowadzono analize w celu oceny hipotezy non-inferiority kazdej
dawki UPA w poréwnaniu z ADA na podstawie réznicy w leczeniu po odjeciu placebo, przy
uzyciu statystyki testu Kocha z 3 ramionami. Test miat na celu wykazanie, ze UPA zachowuje

co najmniej 50% efektu ADA po odjeciu placebo.

W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20
w 12 tyg. leczenia zanotowano u 303 (70,6%) z 429 chorych, z kolei w grupie chorych
stosujgcych ADA 40 mg odpowiedz wykazano u 279 (65,0%) z 429 chorych. Przewaga UPA
w porownaniu do ADA nie byta istotna statystycznie. W 24 tyg. leczenia zanotowano réwniez
wyzszy odsetek osiggniecia odpowiedzi ACR20 wsréd chorych stosujgcych UPA 15 mg w
poréwnaniu do ADA 40 mg. Roznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢
grupy badanej. Analizowano, rowniez wyniki ACR20 w 2 tyg. leczenia. W grupie chorych
stosujacych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zanotowano u 28,2% chorych oraz u 30,3%

chorych stosujgcych ADA. Wyniki nie byly istotne statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 -
poréwnanie UPA wzgledem ADA

(publikacia) B o0 N e N (95%C)  (95%C))

Odpowiedz ACR20

121 0,90 -0,02

seLECT-PsA 1 (KA eI 130(30:37 (067:1,21) | (-0,08;004)| Md | NE
(ab. konf.
Mclnnes 2020) 429 429 o NIE*
12 303 279 (65,0)* 1,29 0,06

tyg. (70,6)* (0,97; 1,72) | (-0,01; 0,12)
EMA 2021 n/d *hk
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(publikacja) n) N n@ N (95%C)  (95%Cl)

2,44 (1,83; | 0,20 (0,14;

EMA 2021 _ 288 (67,1)* 3.24) 0.27

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji
**wartos¢ podana w publikacji p<0,0001 — non-inferiority
***warto$¢ podana w EMA p=0,0815 superiority

Awarto$é podana w publikaciji

6.1.3. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 — ocena UPA
wzgledem PLC

W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50
po 12 tygodniach zanotowano wsrod 161 (37,5%) z 429 chorych, natomiast w grupie chorych
stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 56 (13,2%) z 423 chorych. Natomiast po 24
tygodniach odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 uzyskato odpowiednio 52,4 %
chorych w grupie UPA 15 mg oraz 18,9% chorych z grupy PLC. Uzyskane wyniki Swiadczg o
znamiennej statystycznie przewadze UPA nad PLC.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 -
poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie BS UPA 15 mg
(publikacja) n (%) N N (95% ClI) (95% ClI)

Odpowiedz ACR50

SELECT-PsA 1 0,24 TAK
12 161 56 3,94 :
(ab. konf. . . . (0,19; 5 (4;6) | p<0,001
Mcinnes 2020) [IRAA (37.,5) (13,2) (2,80; 5,54) 0,30) ok
429 423
0,34
24 225 80 4,73 (3,47, " 3(3; TAK
EMA 2021 g, (52.4)* (18,9)* 6,44) (gfg), 4) | p<0,05*

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji
**wartos¢ podana w publikaciji
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6.1.4. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 — ocena UPA
wzgledem ADA

W grupie chorych stosujgcych UPA odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 po 12
tygodniach leczenia zanotowano u takiego samego odsetka (37,5%) chorych stosujgcych UPA

jak w grupie stosujgcej ADA. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W grupie chorych stosujgcych UPA odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACRS0 po 24
tygodniach leczenia zanotowano u 52,4% chorych z grupy UPA 15 mg oraz 44,3% w grupie

stosujgcej ADA. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 -
poréwnanie UPA wzgledem ADA

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

Odpowiedz ACR50

SELECT-PSA 1
(ab. konf. 55 (3176;)* 161 (37,5)* © 7%’_(’;’32) o oo 0| Md | NE
Mclnnes 2020) ) ! e e
429 429
A 2001 24 225 190 (44.3)" 1,39 (1,06; | 008(001; | 13 | A
tyg. | (52,4)* ’ 1,82) 0,15) | (7;100) | P<":

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji
**warto$¢ podana w publikaciji

6.1.5. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 — ocena UPA
wzgledem PLC

W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70
po 12 tygodniach zanotowano wsrod 67 (15,6%) z 429 chorych, z kolei w grupie chorych
stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 10 (2,4%) z 423 chorych. Natomiast po 24 tygodniach
odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 zaobserwowano u 28,7% chorych z grupy
UPA 15 mg oraz 5,2% chorych z grupy PLC. Analiza statystyczna wskazuje na znamienng

statystycznie przewage UPA nad PLC.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig
NAT, tuszczycowego zapalenia stawdw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 -
poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie OB UPA 15 mg ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

Odpowiedz ACR70

SELECT-PsA 1 7,64 TAK
12 10 : 0,13 8
(ab. konf. 67 (15,6)* (3.88: : p<0,001
tyg. 2,4)* 0,10;0,17) | (6:
Mclnnes 2020) Y9 429 (2.4) 423 15,08) ( ) | (6;10) ok
24 123 22 733 (455 | 023(019: | 5 TAK
EMA 2021 N Ty (5.2)* 11,81) 0,28) (4:6) | p<0,05+*

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**warto$¢ podana w publikaciji

6.1.6. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 — ocena UPA
wzgledem ADA

W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70
po 12 tygodniach zanotowano wsrdod 67 (15,6%) z 429 chorych, natomiast w grupie chorych
stosujgcych ADA 40 mg odpowiedz wykazano u 59 (13,8%) z 429 chorych. Natomiast po 24
tygodniach odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 zaobserwowano u 28,7%
chorych z grupy UPA 15 mg oraz 22,6% chorych z grupy ADA. Nie stwierdzono znamiennej

statystycznie r6znicy pomiedzy analizowanymi grupami.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 -
poréwnanie UPA wzgledem ADA

Badanie UPA 15 mg ADA 40 mg OR RD

(publikacja) OB no N n %) N (95%cCl) (95% Cl)

Odpowiedz ACR70

SELECT-PsA 1

1,16 0,02

CEe | 12tyg. | 67 (15,6)* 59 (13,8)* : _ NIE*
(0,79 1,70) | (-0,03; 0,07)
Mclnnes 2020) 429 429
SN 24 tyg. | 123 (28,7)* 97 (22,6)* 1,38 (1,01, | 0,06 (0,00, |\ e

1,87) 0,12)

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**wartos¢ podana w publikacji p<0,001
***warto$¢ podana w publikacji p<0,05
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6.2. Minimalna aktywnos¢ choroby (MDA)

W ramach oceny skutecznosci przeprowadzonej w analizowanym badaniu oceniano takze
wystepowanie minimalnej aktywnosci choroby w czasie 24 tyg. MDA definiowane jest jako
osiggniete pieciu z siedmiu nastepujgcych pomiarow efektow zdrowotnych: TJC <1; SJC <1;
PASI £1 lub BSA-Ps <3%.

6.2.1. Minimalna aktywnos¢ choroby — ocena UPA wzgledem PLC

W czasie 24 tyg. terapii minimalng aktywnos¢ choroby stwierdzono u 36,6% chorych w grupie
UPA 15 mg oraz u 12,3% chorych w grupie PLC. Réznica migedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzysc grupy stosujgcej UPA.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania minimalnej aktywnosci choroby — poréwnanie UPA wzgledem
PLC

Badanie 0BS UPA 15 mg ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n(%)‘ N (95% CI)  (95% ClI)

Minimalna aktywnos¢ choroby

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 157 (36,6)*
Mclnnes 2020) '

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**warto$¢ podana w publikaciji

52 TAK
(12,3)* (2,90; 5,85) | (0,19; 0,30) p<0,001**

6.2.2. Minimalna aktywnos¢ choroby — ocena UPA wzgledem ADA

W 24. tygodniu terapii minimalng aktywno$¢ choroby stwierdzono u 33,6% chorych w grupie
UPA 15 mg oraz u 33,3% chorych w grupie ADA 40 mg. Rdéznica pomiedzy grupami nie byta

Znamienna statystycznie.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania minimalnej aktywnosci choroby — poréwnanie UPA wzgledem
ADA

(oublikacja) ~ ©BS n %) N ) N 95%Cl)  (95% CI)

Minimalna aktywnos¢ choroby

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 157 (36,6)*
Mclnnes 2020) )

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**wartos¢ podana w publikaciji

1,15 0,03
(0,87; 1,53) | (-0,03; 0,10)

6.3. Ocena w skali PASI

Skala PASI jest wskaznikiem uwzgledniajgcym rozlegto$¢ i nasilenie tuszczycowych zmian

skornych.
6.3.1. Ocena w skali PASI — ocena UPA wzgledem PLC

W 16. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75, 90 i 100 wystgpity odpowiednio u 62,6%, 38,3%
i 23,8% chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 21,3%, 12,3% i 7,1% chorych w grupie PLC.

W 24. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75, 90 i 100 wystgpity odpowiednio u 64,0%, 41,6%
i 26,6% chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 26,5%, 16,6% i 10,0% chorych w grupie PLC.

Chorzy leczeni UPA osiagneli istotnie statystycznie wyzsze odsetki odpowiedzi PASI
w stosunku do PLC.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI — poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie UPA 15 mg PLC OR RD

(publikacia) %% o N nen N (95% Cl)  (95% Cl)

Ocena w skali PASI 75

SELECT-PsA 0,41
16 45 6.18 ’ TAK
1 (ab. konf. 134 (62,6)* : 033 | 3273
tyg. (21,3)* (4,02; 9,50) p<0,001**
Mclnnes 2020) 214 211 0,50)
24 . 56 4,92 (3,26: | 0,37 (0,29: _ TAK
EVA 2021 IMEREIACZRY (26,5 7.45) 046 | 368 | L0 oz
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Badanie OBS UPA 15 mg PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ) N (95% Cl)  (95% Cl)

Ocena w skali PASI 90
SELECT-PsA 0,26

16 26 4,42 TAK
1 (ab. konf. 82 (38,3)* . y (0,18, | 4(3;6) -
Mcinnes 2020) TRAX o14 (12,3) 11 270;7,25)| 34 p<0,001
24 . 35 3,58 (2,28; | 0,25 (0,17; . TAK
SELZ (| 89 (416) (16,6)* 5,63) 033) | 4@0) | 1o o5

Ocena w skali PASI
SELECT-PsA 0,17

1 (ab. Konf. t)l,g 51 (23,8)* (71%* 2 2% sq| (010 |6(510) p<(-)rAOgl**
Mcinnes 2020) : 214 ' 211 T 0,23) ‘

o4 . 21 3,28 (1,91; | 0,17 (0,10; , TAK
EMA 2021 | I Tl (10,0)* 5,65) 0,24y  |8GI0] b o5

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**wartos¢ podana w publikaciji

6.3.2. Ocena w skali PASI — ocena UPA wzgledem ADA

W 16. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75, 90 i 100 wystgpity odpowiednio u 62,6%, 38,3%
i 23,8% chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 53,1%, 38,9% i 19,9% chorych w grupie ADA
40 mg.

W 24. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75, 90 i 100 wystgpity odpowiednio u 64,0%, 41,6%
i 26,6% chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 58,8%, 45,0% i 27,5% chorych w grupie ADA
40 mg. Rdznice istotne statystycznie na korzy$é UPA odnotowano w stosunku do PASI 75.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI — poréwnanie UPA wzgledem ADA

(publikacja) n (%) N n) N (95% Cl)  (95% ClI)

NNT

Ocena w skali PASI 75

SELECT-PsA 1 1,48
16 112 ' 0,10 10
(ab. Konf. 134 (62,6)* (1,01; : _ TAK
tyg. (53,1)* (0,00; 0,19) | (6; 500)
McInnes 2020) 214 211 2,18)
24 * 124 1,25 (0,84; | 0,05 (-0,04;
EMA 2021 tyg. 137 (64,0) (58,8)* 1,85) 0,14) n/d NIE
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(publikacja) n (%) N n) N (©@5% CI) | (95% Cl)

Ocena w skali PASI 90

16 82 0,98 0,01

oo, | 82(383) (38.9)" (0,66; (-0,10; n/d NIE
EMA 2021 214 ’ 211 1,44) 0,09)

24 . 95 0,87 (0,59; | -0,03 (-

tyg. | 89 (41.6) (45,0)* 1,28) | 0413;006) | ™d NIE

Ocena w skali PASI 1

16 2 1,26 0,04

4. | 51238 (19.9) (0,79, (-0,04; n/d NIE
EMA 2021 214 ’ 211 2,00) 0,12)

24 58 0,96 (0,62; | -0,01 (-

tyg. | 27 (26.6)* (275" 147) | 009008 | ™ NIE

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji

6.4. Ustgpienie zapalenia przyczepéw sciegnistych na podstawie

wskaznika LEI

W badaniu SELECT-PsA 1 ustgpienie zapalenia przyczepow $ciegnistych mierzono u chorych
ze stwierdzonym zapaleniem przyczepow S$ciegnistych na poczatku badania. Ustgpienie
zapalenia przyczepow Sciegnistych definiowano jako LEI=0.

6.4.1. Ustgpienie zapalenia przyczepow sSciegnistych — ocena UPA

wzgledem PLC

W 24. tygodniu terapii ustgpienie zapalenia przyczepdw Sciegnistych wystgpito u 53,7%
chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 32,4% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy UPA.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 53.
Czestosc¢ ustapienia zapalenia przyczepow sciegnistych — poréwnanie UPA wzgledem
PLC

Badanie OBS UPA 15 mg PLC OR RD
(publikacja) n@) N n@) N (95%CD) | (95%CI)

Ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 145 (53,7)*
Mclnnes 2020) )

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**wartos¢ podana w publikaciji

TAK
(1,69; 3,48) | (0,13; 0,30) p<0,001**

6.4.2. Ustgpienie zapalenia przyczepoéw sciegnistych — ocena UPA
wzgledem ADA

W 24. tygodniu terapii ustgpienie zapalenia przyczepdw sSciegnistych wystgpito u 53,7%
chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 47,2% chorych w grupie ADA 40 mg. Réznica pomiedzy

grupami nie bylta istotna statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania ustgpienia zapalenia przyczepow sciegnistych — poréwnanie
UPA wzgledem ADA

(ublikacia) %% 00 N nm) N (95%C)  (95%CI)

Ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 145 (53,7)* | 270 | 125 (47,2)*
Mclnnes 2020) '

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji

1,30
(0,93;1,82) | (-0,02;0,15)

6.5. Ustgpienie zapalenia palcow na podstawie wskaznika LDI

W badaniu SELECT-PsA 1 ustgpienie zapalenia palcéw mierzono u chorych ze stwierdzonym
zapaleniem palcéw na poczatku badania. Ustgpienie zapalenia palcow definiowano jako
LDI=0.




A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig
NAT, tuszczycowego zapalenia stawdw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.5.1. Ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych — ocena UPA

wzgledem PLC

W 24. tygodniu terapii ustgpienie zapalenia palcéw wystgpito u 76,5% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 39,7% chorych w grupie PLC. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ grupy UPA.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Czestos¢ ustgpienia zapalenia palcow — poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie OBS UPA 15 mg ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Ustapienie zapalenia palcow

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 104 (76,5)*
Mclnnes 2020) )

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji
**wartos¢ podana w publikaciji

TAK
(2,90; 8,42) | (0,26; 0,48) p<0,001**

6.5.2. Ustgpienie zapalenia palcow — ocena UPA wzgledem ADA

W 24. tygodniu terapii ustgpienie zapalenia palcéw wystapito u 76,5% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 74,0% chorych w grupie ADA 40 mg. Nie wykazano znamiennej statystycznie

réznicy pomiedzy grupami.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania ustgpienia zapalenia palcéw — poréwnanie UPA wzgledem ADA

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

Ustapienie zapalenia palcéw

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 104 (76,5)*
Mclnnes 2020) )

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji

1,14
(0,65; 2,00) | (-0,08;0,13)
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6.6. Ocenaw skali sIGA

W badaniu SELECT-PsA 1 mierzono czestos¢ wystepowania wyniku sIGA=0 lub 2, przy co

najmniej 2-punktowej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag
6.6.1. Ocena w skali sSIGA — ocena UPA wzgledem PLC

W 16. tygodniu terapii odpowiedz sIGA wystgpita odpowiednio u 41,9% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 10,9% chorych w grupie PLC. Chorzy leczeni UPA osiggneli istotnie statystycznie

wyzsze odsetki odpowiedzi sIGA w poréwnaniu z PLC.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi sIGA — poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie OB OR RD
(publikacja) (95% CI) (95% CI)

SELECT-PsA 1
(ab. konf.
McInnes 2020)

*n/o — niemozliwe do obliczenia
**warto$¢ podana w publikaciji

TAK
p <0,001**

6.6.2. Ocena w skali sIGA — ocena UPA wzgledem ADA

W 16. tygodniu terapii odpowiedz sIGA wystgpita odpowiednio u 41,9% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 38,5% chorych w grupie ADA 40 mg.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi siIGA — poréwnanie UPA wzgledem ADA

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

Ocena w skali sIGA

SELECT-PsA 1
(ab. konf. b/d (41,9)*
McInnes 2020)

*wartos¢ podana w publikaciji
** n/o — niemozliwe do obliczenia
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6.7. Jakos¢ zycia

6.7.1. Zmianawyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI — ocena UPA wzgledem
PLC

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI
wzgledem wartosci wyjsciowych byla wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,42 i -0,14 pkt). W 24. tygodniu terapii zmiana wyniku
wg kwestionariuszu HAQ-DI wzgledem wartosci wyjsciowych réwniez byta wieksza w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,51 i -0,19 pkt).
Ujemna warto$¢ zmiany sSredniego catkowitego wyniku kwestionariusza HAQ-DI wzgledem
wartosci poczagtkowych oznacza poprawe zdolnoéci funkcjonalnych chorego. Im nizszy wynik
kwestionariusza HAQ-DI tym mniejsza niepetnosprawnosé chorego i wieksza skutecznosc
leczenia. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzysc

grupy badanej, zaréwno po 12 jak i 24 tygodniach badania.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI w stosunku do wartosci poczatkowej —
poréwnanie UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)
sp) N (sp)
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI
SELECT-PsA 1 (ab. TAK
konf. Mclnnes 2020) -0,42 (b/d) -0.14 (b/d) p <0,001*
n/o
TAK
EMA 2021 -0,51 (b/d) -0,19 (b/d) p<0,05*

*wartos¢ podana w publikaciji

6.7.2. Zmianawyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI — ocena UPA wzgledem
ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI
wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,42 i -0,34 pkt). W 24. tygodniu terapii zmiana wyniku
wg kwestionariuszu HAQ-DI wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej
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niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,51 i -0,39 pkt). Ujemna
wartos¢ zmiany sredniego catkowitego wyniku kwestionariusza HAQ-DI wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza poprawe zdolnosci funkcjonalnych chorego. Im nizszy wynik
kwestionariusza HAQ-DI tym mniejsza niepetnosprawnos¢ chorego i wieksza skutecznosc

leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI w stosunku do wartosci wyjsciowej —
poréwnanie UPA wzgledem ADA

UPA 15 mg ADA 40 mg
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)

Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mclnnes 2020)

EMA 2021 24 tyg. |-0,51 (b/d) -0,39 (b/d)

-0,42 (b/d) -0,34 (b/d) TAK p<0,05*

TAK p<0,05*

*warto$¢ podana w publikacji

6.7.3. Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS - ocena UPA
wzgledem PLC

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36
PCS wzgledem wartoéci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio 7,9 i 3,2 pkt). W 24. tygodniu terapii zmiana wyniku wg
kwestionariuszu SF-36 PCS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio 9,82 i 4,26 pkt). Dodatnia
wartos¢ zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik,
tym mniejsze uposledzenie funkcjonowania fizycznego chorego i tym wigksza skutecznosc
leczenia. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzysc
grupy badanej.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS w stosunku do wartosci wyjsciowych —
poréwnanie UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg ‘ PLC
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana

) N )

Zmiana w kwestionariuszu SF-36 PCS

SELECT-PsA 1 (ab. 3,219 TAK
konf. Mclnnes 2020) 12tyg. | 7,86 (b/d) b/d (b/d) b/d nlo p<0,001*
EMA 2021 9,82 (bld) 4,26 (bld) TAK p<0,05*

* wartos¢ podana w publikacji

6.7.4. Zmiana w kwestionariuszu SF-36 PCS — ocena UPA wzgledem ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36
PCS wzgledem warto$ci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio 7,9 i 6,8 pkt). W 24. tygodniu terapii zmiana wyniku w
kwestionariuszu SF-36 PCS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku wynosita odpowiednio 9,82 i 7,80 pkt). Dodatnia
wartos¢ zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik,
tym mniejsze uposledzenie funkcjonowania fizycznego chorego i tym wieksza skutecznosé

leczenia.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS w stosunku do wartosci wyjsciowych —
poréwnanie UPA wzgledem ADA

UPA 15 mg ‘ ADA 40 mg
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)
sp) N (sp)

Zmiana w kwestionariuszu SF-36 PCS

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mclnnes 2020)

7,86 (b/d) 6,82 (b/d)

EMA 2021 9,82 (b/d) 7,80 (b/d)
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6.8. Nasilenie bélu wedtug oceny chorego

6.8.1. Zmiana oceny bélu w skali NRS — ocena UPA wzgledem PLC

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana oceny w skali NRS przez chorego
wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio -2,3 i -0,9 pkt). Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali
NRS wzgledem wartosci poczagtkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wieksza

skuteczno$c leczenia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Zmiana oceny bélu w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali NRS - poréwnanie
UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)
spy N (SD)

Zmiana oceny bélu w skali NRS

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mclnnes 2020)

*wartos¢ podana w publikaciji

TAK

-2,3 (b/d) -0,9 (b/d) p <0,001*

6.8.2. Zmiana oceny bélu w skali NRS - ocena UPA wzgledem ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana oceny w skali NRS przez chorego
wzgledem wartosci wyjsciowych byta taka sama w grupie badanej jak w grupie kontrolnej
(zmiana wyniku wynosita -2,3 pkt). Ujemna wartos¢ zmiany wyniku w skali mTSS wzgledem
wartosci poczgtkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wieksza skutecznos¢

leczenia.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 64.
Zmiana oceny bélu w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali NRS — poréwnanie
UPA wzgledem ADA

UPA 15 mg ADA 40 mg
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)
sp) N (sp)
Zmiana oceny bdlu w skali NRS

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIinnes 2020)

*informacja podana w publikacji

-2,3 (b/d) -2,3 (b/d)

6.9. Nasilenie zmeczenia

6.9.1. Zmiana oceny zmeczenia — ocena UPA wzgledem PLC

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana oceny w skali FACIT-F wzgledem
wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku
wynosita odpowiednio 6,3 i 2,8 pkt). Dodatnia warto§¢ zmiany wyniku w skali FACIT-F
wzgledem wartosci poczagtkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik tym mniejsze nasilenie
zmeczenia i tym wigksza skuteczno$¢ leczenia. Wykazano znamienne statystycznie roznice

miedzy grupami $wiadczace na korzysc terapii UPA wzgledem grupy kontrolnej.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Zmiana oceny zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych — poréwnanie UPA
wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC

Badanie (publikacja) OBS  Zmiana Zmiana MD (SD)

spy N )

Zmiana wyniku w skali FACIT-F

SELECT-PsA 1 (ab. TAK
konf. Mclnnes 2020) 6.3 (b/d) 2,8 (b/d) p <0,001*

*wartos¢ podana w publikaciji

6.9.2. Zmiana oceny zmeczenia — ocena UPA wzgledem ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana oceny w skali FACIT-F wzgledem
wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku
wynosita odpowiednio 6,3 i 5,7 pkt). Dodatnia warto$¢ zmiany wyniku w skali FACIT-F
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wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik tym mniejsze nasilenie

zmeczenia i tym wieksza skutecznosc¢ leczenia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Zmiana oceny zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych — poréwnanie UPA
wzgledem ADA

UPA 15 mg ‘ ADA 40 mg
Badanie (publikacja) OBS  7miana Zmiana MD (SD)
sp) N (SD)

Zmiana wyniku w skali FACIT-F

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIlnnes 2020)

6,3 (b/d) 5,7 (b/d)

6.10. Ocena objawow tuszczycy

W ramach badania SELECT-PsA 1 oceniano objawy tuszczycy na podstawie kwestionariusza

SAPS bedacego 11-punktowa samoocena objawow tuszczycy.
6.10.1. Zmiana w kwestionariuszu SAPS — ocena UPA wzgledem PLC

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12. tygodniu terapii zmiana w kwestionariuszu SAPS wzgledem
wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku
wynosita odpowiednio -25,3 i -8,2 pkt). Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali SAPS
wzgledem warto$ci poczagtkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wigksza
skutecznos¢ leczenia. Wykazano znamienne statystycznie rdéznice miedzy grupami

Swiadczgce na korzysc¢ terapii UPA wzgledem grupy kontrolnej.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 67.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu SAPS - poréwnanie
UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC

Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana

) N )

Zmiana w kwestionariuszu SAPS

SELECT-PsA 1 (ab. TAK

konf. Mclnnes 2020) -25.3 (b/d) 8,2 (b/d)

*wartos¢ podana w publikaciji

p <0,001*

6.10.2. Zmiana w kwestionariuszu SAPS — ocena UPA wzgledem ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12 tygodniu terapii zmiana w kwestionariuszu SAPS wzgledem
wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku
wynosita odpowiednio -25,3 i -22,7 pkt). Ujemna wartos¢ zmiany wyniku w skali SAPS
wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wigksza

skuteczno$c¢ leczenia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu SAPS — poréwnanie
UPA wzgledem ADA

UPA 15 mg ADA 40 mg
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)
spy N (SD) N

Zmiana w kwestionariuszu SAPS

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mclnnes 2020)

-25,3 (b/d) -22,7 (bld)

6.11. Progresja radiologiczna

6.11.1. Wynik w skali mTSS — ocena UPA wzgledem z PLC

W stawach chorych na £ZS dochodzi do zaburzen przebudowy kosci. Obserwuje sie procesy
nowotworzenia kosci oraz ubytku tkanki chrzestnej i kostnej. Najbardziej charakterystycznymi
w przypadku £ZS w badaniu radiologicznym jest wystepowanie m.in. nadzerek, osteolizy,
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zwezenie szpary stawowej. Wartosci skali mTSS mieszczg sie w zakresie od 0 do 528, przy

czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze uszkodzenia stawow.

W badaniu SELECT-PsA 1 w 24. tygodniu terapii zmiana wyniku catkowitej oceny w skali
mTSS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie kontrolnej niz w grupie badanej
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio 0,25 i -0,04 pkt). Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali
mTSS wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wieksza
skutecznosc leczenia. Chorzy leczeni UPA 15 mg osiaggneli istotnie statystycznie wyzsze

odsetki odpowiedzi zahamowania progresji radiologicznej w stosunku do PLC.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali mTSS i jej skltadowych -
poréwnanie UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana MD (SD)

) N )

Zmiana catkowitej oceny w skali mTSS

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIinnes 2020)

24tyg. |-0,04 (b/d)| 391 |025(b/d)| 372 nlo e,
Zmiana wyniku oceny nadze

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIlnnes 2020)

241tyg. |-0,03 (b/d)| 391 |012(b/id)| 372 nfo BN
Zmiana wyniku oceny zwezenia szpary stawowej

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIlnnes 2020)

*wartos¢ podana w publikaciji

TAK p

24tyg. | O(bid) | 391 | 0,1 (b/d) 372 nlo <0,001*

6.11.2. Wynik w skali mTSS — ocena UPA wzgledem ADA

W badaniu SELECT-PsA 1 w 24. tygodniu terapii zmiana wyniku catkowitej oceny w skali
mTSS wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,04 i 0,01 pkt). Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali
mTSS wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wieksza

skutecznos¢ leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 70.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali mTSS i jej sktadowych -

poréwnanie UPA wzgledem ADA
UPA 15 mg ADA 40 mg

Badanie (publikacja) OBS Zmiana Zmiana
\

(SD) (SD)

Zmiana catkowitej oceny w skali mTSS

SELECT-PsA 1 (ab. -0,04 (b/d)

konf. McIinnes 2020) 0,01 (b/d)

Zmiana wyniku oceny nadzerek ES

SELECT-PsA 1 (ab. -0,03 (b/d)

konf. McIinnes 2020) 0,01 (b/d)

Zmiana wyniku oceny zwezenia szpary stawowej

SELECT-PsA 1 (ab. 0 (b/d)

konf. Mclnnes 2020) -0,02 (b/d)
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7. Ocena skutecznosci UPA wzgledem PLC na
podstawie badania SELECT-PsA 2

W populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawow analiza skutecznosci upadacytynibu
15 mg wzgledem PLC zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw randomizowanego
badania SELECT-PsA 2 (Mease 2020). Do badania wtaczani byli jedynie chorzy z aktywnag
postacig choroby (definiowang jako 23 tkliwe stawy i 23 obrzekniete stawy) z niewystarczajaca

odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jeden biologiczny LMPCh.

Ocene przeprowadzono dla nastepujacych punktéw koricowych:

e odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR;
e minimalna aktywno$¢ choroby;

e ocena w skali PASI;

e ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych;

e ustgpienie zapalenia palcow;

e ocenaw skali SIGA;

o jakosc¢ zycia;

e nasilenie zmeczenia;

e ocena objawdw tuszczycy.

Wyniki przedstawiono w rozdziatach ponize;.
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7.1. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR

W badaniu SELECT-PsA 2 oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenia zgodnie
z kryteriami ACR20, ACR50 oraz ACR 70.

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 w tyg. 12 dla UPA wzgledem PLC byta
pierwszorzedowym punktem koncowym. W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20 zanotowano w$réd 120 (56,9%) z 211 chorych,
natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 51 (24,1%) z 212
chorych. W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z
kryteriami ACR20 w 24. tygodniu zanotowano wsrod 59,2% chorych, natomiast w grupie
chorych stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 20,3% chorych. Analizowano rowniez wyniki
ACR20 w 2 tyg. leczenia. W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie
zanotowano u 32,7% chorych oraz u 10,8% chorych stosujgcych PLC. Dla obu okreséw
obserwacji roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzys¢é grupy stosujgcej
UPA.

W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50
w 12. tygodniu zanotowano wsrdod 67 (31,8%) z 211 chorych, natomiast w grupie chorych
stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 10 (4,7%) z 212 chorych. W grupie chorych
stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 w 24. tygodniu
zanotowano wérdd 38,4% chorych, natomiast w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz

wykazano u 9,4% chorych.

W grupie chorych stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70
w 12. tygodniu zanotowano ws$rod 18 (8,5%) z 211 chorych, z kolei w grupie chorych
stosujgcych PLC odpowiedz wykazano u 1 (0,5%) z 212 chorych.W grupie chorych
stosujgcych UPA 15 mg odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70 w 24. tygodniu
zanotowano wsréd 19,4% chorych, z kolei w grupie chorych stosujgcych PLC odpowiedz

wykazano u 0,9% chorych.
Wykazano znamienne statystycznie wyniki na korzys¢ upadacytynibu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami ACR
_ e UPA 15 mg \ PLC
Badanie (publikacja) OBS OR (95% CI) RD (95% ClI) NNT IS
n (%) N ) N
Odpowiedz ACR20
TAK
69 (32,7) 23 (10,8) 3,99 (2,37; 6,71) | 0,22 (0,14; 0,29) 5(4; 8)
p <0,001**
SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 12 tyg. 120 (56,9) 211 51 (24,1) 212 | 4,16 (2,75;6,31) |0,33(0,24;0,42) | 4 (3;5) o <BA6}81**
TAK
125 (59,2)* 43 (20,3)* 5,71 (3,71; 8,81) | 0,39 (0,30; 0,48) 3(3;4) b <0,05**
Odpowiedz ACR50
TAK
67 (31,8) 10 (4,7) 9,40 (4,68; 18,89) | 0,27 (0,20; 0,34) 4(3;5)
p <0,001**
SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 211 212
TAK
81 (38,4)* 20 (9,4)* 5,98 (3,49; 10,24) | 0,29 (0,21; 0,37) 4(3;5) b <0,05**
Odpowiedz ACR70
12 tyg 18 (8,5) 1(0,5) 19,68 0,08 (0,04;0,12) | 13(9; 25) TAK
' ' ' (2,60; 148,81) ' D ' p <0,001**
SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 211 212
25,32 (6,04; TAK
* * ’ ] ] . .
24 tyg. 41 (19,4) 2(0,9) 106,20) 0,18 (0,13; 0,24) 6 (5; 8) b <0,05%

*obliczono na podstawie odsetkdw podanych w publikacji

**wartos¢ podana w publikaciji
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7.2. Minimalna aktywnosé choroby (MDA)

W ramach oceny skutecznosci przeprowadzonej w analizowanym badaniu oceniano takze
osiggniecie przez chorych minimalnej aktywnosci choroby w 24 tyg. MDA definiowano jako
osiggniecie pieciu z siedmiu nastepujgcych pomiarow efektéw zdrowotnych: TJC <1; SJC <1,
PASI <1 lub BSA-Ps <3%.

W 24 tyg. terapii minimalng aktywno$¢ choroby stwierdzono u 25,1% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 2,8% chorych w grupie PLC. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie

na korzy$¢ grupy stosujgcej UPA.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 72.
Czestos¢ osiagniecia przez chorych minimalnej aktywnosci choroby

UPA 15 mg PLC OR (95% RD (95%

Badanie (publikacja) OBS
n® N n(%) N Ci) Ci)

Minimalna aktywnos¢ choroby

SELECT-PsA 2 (Mease 2020) 53 (25,1) | 211

p<0,001*

* wartos¢ podana w publikaciji

7.3. Ocenaw skali PASI

Skala PASI jest wskaznikiem uwzgledniajacym rozlegto$¢ i nasilenie tuszczycowych zmian
skornych. W 16. tygodniu terapii odpowiedzi PASI 75, 90 i 100 wystgpity odpowiednio u 52,3%,
34,6% i 25,4% chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 16,0%, 8,4% i 6,1% chorych w grupie PLC.
Chorzy leczeni UPA osiggngli istotnie statystycznie czesciej odpowiedzi PASI w stosunku do
PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 73.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI

Badanie (publikacja) OBS

16

UPA 15 mg ‘ PLC

n® N n@) N

Odpowiedz PASI 75
21

OR (95%
Cl)

5,75

RD (95%
Cl)

0,36

TAK

68 (52,3 : :

SELECT-PsA 2 (Mease tyg. ( ) 130 (16,0) 131 (3,22;10,26) | (0,26;0,47) | 4) |p<0,001*
2020) 24 |5 (53.8)* 25 4,95 0,35 3(3; TAK

tyg. ' (19,1)* (2,84, 8,62) |(0,24,0,46) | 5) | p<0,05**

Odpowiedz PASI 90

16 | 45 (34.6)* 11 5,78 0,26 4 (3; TAK

SELECT-PsA 2 (Mease tyg. ' 130 (8,4)* 131 (2,82;11,81) | (0,17, 0,36) | 6) p=<0,05**
2020) 24 | ,, (36,2)" 9 7,68 0,29 4(3; TAK

tyg. ’ (6,9)* (3,57;16,51) | (0,20;0,39) | 5) p=<0,05**

Odpowiedz PASI 10

16133 (25,4 8 523 019 |6(4 | TAK

SELECT-PsA 2 (Mease IRk ’ - (6,1) - (2,31;11,84) | (0,11;0,28) | 10) | p<0,05**
= 24 129 (22,3)* 6 5,98 018 |6(@4;| TAK

tyg. : (4,6)* (2,39;14,97) | (0,10;0,26) | 10) | p<0,05**

*obliczono na podstawie odsetkdw podanych w publikaciji

**wartos¢ podana w publikaciji
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7.4. Ustapienie zapalenia przyczepdéw sciegnistych na podstawie

wskaznika LEI

W badaniu SELECT-PsA 2 ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych mierzono u chorych
ze stwierdzonym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych na poczatku badania. Ustgpienie

zapalenia przyczepow sciegnistych definiowano jako LEI=0.

W 12. tygodniu terapii ustgpienie zapalenia przyczepow $ciegnistych wystgpito u 39,1%
chorych w grupie UPA 15 mg oraz u 20,1% chorych w grupie PLC. Rdznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzysc¢ grupy UPA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Czestos¢ ustgpienia zapalenia przyczepéw sciegnistych — porownanie UPA wzgledem
PLC

Badanie oo UPA 15 mg PLC ‘ OR RD
(publikacja) n@) N n (%) N ‘ (95% CI) (95% ClI)

Ustgpienie zapalenia przyczepow sciegnistych (LEI=0)
SELECT-
PsA 2 01
(Mease 52 (39,1) | 133 | 29 (20,1)
2020)

*wartos¢ podana w publikaciji

(0,08:030) | @) 10 001

7.5. Ustapienie zapalenia palcow na podstawie wskaznika LDI

W badaniu SELECT-PsA 2 ustgpienie zapalenia palcéw mierzono u chorych ze stwierdzonym
zapaleniem palcow na poczatku badania. Ustgpienie zapalenia palcéw definiowano jako
LDI=0.

W 12 tygodniu terapii ustgpienie zapalenia palcow wystgpito u 63,6% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 35,9% chorych w grupie PLC. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzysc grupy UPA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 75.
Czestos¢ ustgpienia zapalenia palcéw — poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie oo UPA 15 mg PLC OR RD
(publikacja) ne) N n© N X)) (95% CI)

Ustapienie zapalenia palcéw (LDI=0)

SELECT-
PsA 2
(Mease
2020)

* wartos¢ podana w publikaciji

3,12 0,28

35(63,6) | 55 (1,47 6,60) | (0,10 0,45)

7.6. Ocenaw skali sIGA

W badaniu SELECT-PsA 2 mierzono czestos¢ wystepowania wyniku sIGA=0 lub 2, przy co

najmniej 2-punktowej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczgtkows.

W 16. tygodniu terapii odpowiedz sIGA wystgpita odpowiednio u 36,8% chorych w grupie UPA
15 mg oraz u 9,2% chorych w grupie PLC. Chorzy leczeni UPA osiggneli istotnie statystycznie

czeséciej odpowiedzi sIGA w poréwnaniu z PLC.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi sIGA — poréwnanie UPA wzgledem PLC

Badanie UPA 15 mg PLC OR RD

(publikacja) ©BS nee | N ne N (95% Cl) (95% Cl)

Ocena w skali sIGA

SELECT-PsA
2 (Mease 63 (36,8) | 171 | 15 (9,2) | 163
2020)

*wartos¢ podana w publikaciji

5,76 (3,11; 0,28 (0,19; TAK
10,65) 0,36) p <0,001*
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7.7. Jakos¢ zycia

7.7.1. Zmianawyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI — ocena UPA wzgledem
PLC

W badaniu SELECT-PsA 2 w 12. tygodniu terapii zmiana wyniku w kwestionariuszu HAQ-DI
wzgledem wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio -0,30 i -0,10 pkt). Ujemna wartos¢ zmiany sredniego
catkowitego wyniku kwestionariusza HAQ-DI wzgledem wartoéci poczgtkowych oznacza
poprawe zdolnosci funkcjonalnych chorego. Im nizszy wynik kwestionariusza HAQ-DI tym
mniejsza niepetnosprawno$¢ chorego i wieksza skutecznosé leczenia. Zaobserwowana

réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 77.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu HAQ-DI w 12 tyg. w stosunku do wartosci
poczatkowej — porownanie UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
LSMD (95%

Badanie (publikacja) = OBS LSM (95% LSM (95% cl)
cly N cl)

Zmiana wyniku w skali HAQ-DI

SELECT-PsA 2 -0,30 (-0,37; -0,10 (-0,16; -0,21 (-0,30;
(Mease 2020) -0,24) -0,03) -0,12)*
* warto$¢ podana w publikacji

TAK p<0,001*

7.7.1.1. Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS — ocena UPA
wzgledem PLC

W badaniu SELECT-PsA 2 w 12. tygodniu terapii zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36
PCS wzgledem warto$ci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j
(zmiana wyniku wynosita odpowiednio 5,2 i 1,6 pkt). Dodatnia warto§¢ zmiany wyniku
wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik, tym mniejsze
uposledzenie funkcjonowania fizycznego chorego i tym wieksza skuteczno$¢ leczenia.
Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy
badanej.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Zmiana wyniku wg kwestionariuszu SF-36 PCS w stosunku do wartosci wyjsciowych —
poréwnanie UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
LSMD (95%

Badanie (publikacja) OBS LSM (95% LSM ch
cly N (5% cI) A

Zmiana wyniku w skali SF-36 PCS

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

*wartos¢ podana w publikaciji

52 (4,1;6,2) | 201 3,5(2,1;5,0* | TAK p<0,001*

7.8. Nasilenie zmeczenia

W badaniu SELECT-PsA 2 w 12. tygodniu terapii zmiana oceny w skali FACIT-F wzgledem
wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku
wynosita odpowiednio 5,0 i 1,3 pkt). Dodatnia wartos¢ zmiany wyniku w skali FACIT-F
wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe. Im wyzszy wynik tym mniejsze nasilenie
zmeczenia i tym wieksza skutecznosc¢ leczenia. Wykazano znamienne statystycznie réznice

miedzy grupami $wiadczace na korzysc terapii UPA wzgledem grupy kontrolnej.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 79.
Zmiana oceny zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych — poréwnanie UPA
wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
()
Badanie (publikacja) OBS | g (95% LSM LSMD (95%

cl
cl) N (5% cI) )

Zmiana wyniku w skali FACIT-F

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

*wartos¢ podana w publikaciji

12 tyg. 5,0 (3,8; 6,1) 3,7 (2,0; 5,4)* | TAK p<0,001*

7.9. Ocena objawéw tuszczycy

W ramach badania SELECT-PsA 2 oceniano objawy tuszczycy na podstawie kwestionariusza

SAPS bedacego 11-punktowg samooceng objawodw tuszczycy.




MA'_I—I—A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezka 173

postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W badaniu SELECT-PsA 2 w 16. tygodniu terapii zmiana w kwestionariuszu SAPS wzgledem
wartosci wyjsciowych byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (zmiana wyniku
wynosita odpowiednio -24,4 i -1,5 pkt). Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali SAPS
wzgledem wartoéci poczgtkowych oznacza poprawe. Im wyzsza zmiana tym wieksza
skutecznos¢ leczenia. Wykazano znamienne statystycznie roznice miedzy grupami

Swiadczgce na korzysc terapii UPA wzgledem grupy kontrolne;.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu SAPS — poréwnanie
UPA wzgledem PLC

UPA 15 mg PLC
Badanie (pUb“kaC]a) OBS LSM (95% LSM
(95% Cl)

LSMD (95%

Zmiana w kwestionariuszu SAPS

SELECT-PsA 2 -24.4 (-27,5; -22,9 (-27,4; .
(Mease 2020) -21,2) -18,4)* TAK p<0,001

*wartos¢ podana w publikaciji
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8. Ocena bezpieczenstwa UPA wzgledem PLC i ADA
na podstawie badania SELECT-PsA 1

Analize bezpieczenhstwa upadacytynibu 15 mg w poréwnaniu z PLC i upadacytynibu 15 mg
w porownaniu z ADA 40 mg przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania
SELECT-PsA 1 (publikacja ab. konf. Mclnnes 2020).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane.

Whyniki przedstawiono dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji, dla ktérego dostepne byly

wyniki poréwnania dla grup.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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8.1. Zgony

8.1.1. Zgony — ocena UPA wzgledem PLC

W czasie 24 tygodni obserwacji badania SELECT-PsA 1 zaobserwowano 1 zgon w grupie

kontrolne;j.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie Punkt UPA 15 mg PLC OR RD
(publikacja) konncowy = (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

SELECT-PsA 1
(ab. konf.
Mclnnes 2020)

*zatrzymanie akcji serca (zgon orzeczony z nieznanej przyczyny)

0,13 -0,003
(0,003; 6,73) | (-0,01; 0,004)

8.1.2. Zgony — ocena UPA wzgledem ADA

W czasie 24 tygodni obserwacji w badaniu SELECT-PSA 1 nie zaobserwowano zgonow

w zadnej z grup.
Tabela ponizej zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 82.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie 0BS Punkt UPA15mg  ADA 40 mg OR RD
(publikacja) koncowy | (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Zgon

SELECT-PsA 1
(ab. konf. 429 | 0 (0,0)
McInnes 2020)

0,00
(-0,005; 0,005)
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8.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

8.2.1.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane — ocena UPA wzgledem PLC

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 24 tygodni odnotowano u ok. 3% chorych
w kazdej z grup. Ponadto, ciezkie zakazenia, zaobserwowano u 1,2% chorych w grupie UPA
15 mg oraz 0,9% chorych w grupie PLC. Rdznice miedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt UPA 15 mg RD
(publikacja) konncowy (%) N (95% CI)

SELECT-PsA

1 (ab. konf. A 13 1,06 0,002
Mclnnes 24 tyg. | Ogotem 14 (3,3) | 429 423 (0,49: 2,29) (-0,02; 0,03) NIE

2020)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

SELECT-PsA
1 (ab. konf.
Mclinnes

1,24 0,002

24 tyg. | Zakazenie | 5(1,2) | 429 | 4(0,9) | 423 (0.33; 4,63) (-0,01: 0,02)

NIE

2020)

8.2.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane — ocena UPA wzgledem ADA

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 24 tygodni odnotowano u ok. 3% chorych
w kazdej z grup. Ponadto, ciezkie zakazenia, zaobserwowano u 1,2% chorych w grupie UPA
15 mg oraz 0,7% chorych w grupie ADA 40 mg. Réznice migdzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 84.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Punkt UPA 15 mg ADA 40 mg OR RD
(publikacja) koncowy (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

SELECT-PsA
1 (ab. konf.
Mclinnes
2020)

16 0,87 -0,005

24 tyg. | Ogodtem | 14 (3,3) | 429 429 (0,42: 1,81) (-0,03; 0,02) NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

SELECT-PsA

1 (ab. konf. 1,67 0,005

24 tyg. | Zakazenie | 5(1,2) | 429 | 3(0,7) | 429 (0,40; 7,05) (-0,01: 0,02) NIE

Mclinnes
2020)

8.3. Zdarzenia niepozadane

8.3.1.1. Zdarzenia niepozadane — ocena UPA wzgledem PLC

Ogotem, podczas 24 tygodni badania SELECT-PsA 1 zdarzenia niepozgdane odnotowano
u ok. 67% chorych z grupy UPA 15 mg i ok. 60% chorych z grupy PLC, natomiast zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zaprzestania udziatu w badaniu wystapity u ok. 3% chorych
w obu grupach. Zaobserwowano wyzszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
grupie UPA 15 mg wzgledem grupy PLC (odpowiednio 66,9% i 59,6%). Réznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zakazenia ogétem (ok. 39%
chorych w obu grupach), zaburzenia czynnosci watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg
vs ok. 4% chorych w grupie PLC) oraz zwigkszona aktywnosc fosfokinazy kreatynowej (ok. 9%
chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 1,4% chorych w grupie PLC). R6znice miedzy grupami
byty znamienne statystycznie dla ogdlnej liczby zdarzeh niepozadanych, zaburzen czynnosci

watroby oraz zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
i UPA 15 mg PLC
Ba"!a”'e. OBS Punkt koncowy ‘ I a2 M IS
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane
. 287 252 14
Ogotem 1,37 (1,04; 1,81 0,07 (0,01; 0,14 . TAK
SELECT-PsA 1 (ab. 9 (66,9) (59.6) ( ) ( ) (7; 100)
konf. McInnes 2020) Prowadzace do przerwania 429 423
stosowania badanego leku 13 (3,0) 13 (3,1) 0,99 (0,45; 2,15) -0,0004 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
- . 169 140 . .
Zakazenia ogotem (39,4) (39,4) 1,31 (0,99; 1,74) 0,06 (-0,001; 0,13) n/d NIE
SELECT-PsA 1 (ab. 24 tyg Zakazenie oportunistyczne* 1(0,2) 429 0 (0,0) 43 7,28 (0,14; 367,25) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
konf. McIinnes 2020) ’ s anie wi
Zakaze”'ezt‘;‘g::fﬁm Herpes | 4 (0.9) 3(0,7) 1,32 (0,29: 5,92) 0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Aktywna gruzlica 0 (0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,005; 0,005) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
SELECT-PsA 1 (ab. Nowotwor ztosliwy (w tym . ) : .
Konf. Mcinnes 2020) NMSC)*++ 1(0,2) |429 | 1(0,2) | 423 0,99 (0,06; 15,81) 0,00" (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
SELECT-PsA 1 (ab. . . .
konf. Mclnnes 2020) Anemia 3(0,7) | 429 | 4(0,9) | 423 0,74 (0,16; 3,32) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
SSHSET=EA 1 [ Perforacja przewodu 0(0,0) | 429 | 0(0,0) | 423 nlo 0,00 (-0,005: 0,005) n/d NIE

konf. McInnes 2020)

24 tyg.

pokarmowego (orzeczona)
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Badanie
(publikacja)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIinnes 2020)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIinnes 2020)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mclnnes 2020)

SELECT-PsA 1 (ab.

konf. Mclnnes 2020) 24 yg.

24 tyg.

Punkt koncowy

UPA 15 mg ‘
n (%)

PLC
N n@ N

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Zaburzenia czynnos$ci watroby | 39 (9,1) | 429 | 16 (3,8) | 423 2,54 (1,40; 4,63) 0,05 (0,02; 0,09) (112,050) TAK
Zaburzenia serca
Niepozagdane zdarzenie
sercowo-naczyniowe (MACE) | o 5) | 429 | 1(0,2) | 423 | 0,13(0,003;6,73) | -0,002 (-0,01; 0,004 n/d NIE
A
(zatwierdzone)* o ciezkim
nasileniu
Zaburzenia naczyniowe
Zylna choroba zakrzepowo- . i 001
zatorowa (zatwierdzonay™ 0(0,0) | 429 | 1(0,2) | 423 0,13 (0,003; 6,73) 0,002 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zwigkszona aktywnos¢ . . 14
fosfokinazy kreatynowej 38 (8,9) 6 (1,4) 6,75 (2,82; 16,15) 0,07 (0,05; 0,10) (10:20) TAK
Neutropenia 409 || 102 | **° | 397(044:3568) | 0,01 (-0,003;0,02) nid NIE
Limfopenia 6 (1,4) 5(1,2) 1,19 (0,36; 3,92) 0,002 (-0,01; 0,02) n/d NIE

*UPA 15 mg: kandydoza cewki moczowej
**wszystkie zdarzenia dotyczgce miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie i obejmowaty 1-2 dermatomy
**UPA 15 mg: rak neuroendokrynny; PLC: rak podstawnokomoérkowy
APLC: zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem

Mzakrzepica zyt gtebokich
AMAwartosé 0,0000
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8.3.1.2. Zdarzenia niepozadane — ocena UPA wzgledem ADA

Ogodtem, podczas 24 tygodni badania SELECT-PsA 1 zdarzenia niepozgdane odnotowano
u ok. 67% chorych z grupy UPA 15 mg i 65% chorych z grupy ADA 40 mg, natomiast zdarzenia
niepozadane prowadzgce do zaprzestania udziatu w badaniu wystgpity u ok. 3% chorych
w grupie UPA 15mg oraz ok. 5% w grupie ADA 40 mg. Zaobserwowana czestosc

wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta poréwnywalna w obu grupach.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zakazenia ogotem (ok. 39%
chorych w grupie UPA 15 mg vs 34% chorych w grupie ADA 40 mg), zaburzenia czynnosci
watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 16% chorych w grupie ADA 40 mg)
oraz zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg
wzgledem ok. 6% chorych w grupie ADA 40 mg). Wykazano znamiennie statystycznie nizszg
czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby u chorych poddanych terapii UPA

w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolne;.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowe wyniki.
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Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
: UPA 15 mg ADA 40 mg
Ba"!a”'e. OBS Punkt koncowy ‘ I a2 M IS
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane
Ogélem ot e 1,10 (0,83; 1,46) 0,02 (-0,04; 0,08) nid NIE
SELECT-PsA 1 (ab. (66,9) (64.,8)
konf. McInnes 2020) Prowadzace do przerwania 429 429
stosowania badanego leku 13 (3,0) 22 (5,1) 0,58 (0,29; 1,16) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. . 169 146 . .
Zakazenia ogotem (39,4) (34.,0) 1,26 (0,95; 1,66) 0,05 (-0,01; 0,12) n/d NIE
SELECT-PsA 1 (ab. 24 tyg Zakazenie oportunistyczne* 1(0,2) 429 0 (0,0) 429 7,39 (0,15; 372,38) 0,002 (-0,004; 0,01) n/d NIE
konf. McIinnes 2020) ’ s anie wi
Zakaze”'ezt‘;‘g::fﬁm Herpes | 4 (0.9) 0 (0,0) 7,44 (1,04:53,01) | 0,01 (-0,0001; 0,02) n/d NIE
Aktywna gruzlica 0 (0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,005; 0,005) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
SELECT-PsA 1 (ab. Nowotwor ztosliwy (w tym . ) . .
Konf. Mclnnes 2020) NMSC)*+ 1(0,2) | 429 | 3(0,7) | 429 0,33 (0,03; 3,20) 0,005 (-0,01; 0,004) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
SELECT-PsA 1 (ab. . . .
konf. Mclnnes 2020) Anemia 3(0,7) | 429 | 1(0,2) | 429 3,01 (0,31; 29,09) 0,005 (-0,004; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
SSHSET=EA 1 [ Perforacja przewodu 0(0,0) | 429 | 0(0,0) | 429 nlo 0,00 (-0,005: 0,005) n/d NIE

konf. McInnes 2020)

24 tyg.

pokarmowego (orzeczona)
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Badanie
(publikacja)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIinnes 2020)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. McIinnes 2020)

SELECT-PsA 1 (ab.
konf. Mclnnes 2020)

SELECT-PsA 1 (ab.

konf. Mclnnes 2020) 24 yg.

24 tyg.

Punkt koncowy

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

UPA 15 mg ‘ ADA 40 mg
N n®)

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

Zaburzenia czynno$ci watroby | 39 (9,1) | 429 | 67 (15,6) | 429 0,54 (0,36; 0,82) -0,07 (-0,11;-0,02) (101.550) TAK
Zaburzenia serca
Powazne niepozgdane
zdarzenie sercowo-naczyniowe | 0(0,0) | 429 | 2(0,0) 429 0,14 (0,01; 2,16) -0,005 (-0,01; 0,003) n/d NIE
(MACE) (zatwierdzone)®
Zaburzenia naczyniowe
Zylna choroba zakrzepowo- ) ) a0
zatorowa (zatwierdzonay™ 0(0,0) | 429 | 2(0,5) | 429 0,14 (0,01; 2,16) 0,005 (-0,01; 0,003) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zwiekszona aktywnosc . .
fosfokinazy kreatynowej 38(8,9) 24 (5,6) 1,64 (0,97; 2,79) 0,03 (-0,002; 0,07) n/d NIE
Neutropenia 409 | %1023 | *° | 039012:127) | -001(-0,03;0,003) nid NIE
Limfopenia 6 (1,4) 1(0,2) 6,07 (0,73; 50,64) 0,01 (-0,0004; 0,02) n/d NIE

*UPA 15 mg: kandydoza cewki moczowej

**wszystkie zdarzenia dotyczgce miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie i obejmowaty 1-2 dermatomy
***UPA 15 mg: rak neuroendokrynny;

mg: 1 zawal miesnia sercowego niezakorniczony zgonem, 1 zdarzenie mézgowo-naczyniowe
~ADA 40 1 t ki y 1zd

Mzakrzepica zyt gtebokich
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9. Ocena bezpieczenstwa UPA wzgledem PLC na
podstawie badania SELECT-PsA 2

Analize bezpieczenstwa upadacytynibu 15 mg w poréwnaniu z PLC przeprowadzono na
podstawie randomizowanego badania SELECT-PsA 2 (publikacja Mease 2020).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Wyniki przedstawiono dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji, dla ktérego dostepne byly

wyniki poréwnania dla grup.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
9.1. Zgony

W czasie 24 tygodni obserwacji badania SELECT-PSA 2 zaobserwowano 1 zgon w grupie
kontrolnej.

Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.

Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie OBS Punkt UPA 15mg PLC OR RD
(publikacja) koficowy | (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zgon

SELECT-PsA 2
(Mease 2020) (0,003; 6,853) | (-0,018; 0,008)

*odnotowano jeden zgon w grupie placebo w zwigzku z wypadkiem samochodowym.

9.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 24 tygodni odnotowano u ok. 6% chorych
w grupie UPA i ok 2% w grupie PLC. Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na
niekorzys¢ UPA.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Punkt UPA 15 mg PLC OR RD
(publikacja) konncowy (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

SELECT-PsA
2 (Mease 12 (5,7) | 211 | 4(1,9)
2020)

3,14 0,04
(0,99;9,88) | (0,002;0,07)

9.3. Zdarzenia niepozadane

Ogétem, podczas 24 tygodni badania SELECT-PsA 2 zdarzenia niepozgdane odnotowano
u ok. 64% chorych z grupy UPA 15 mg i ok. 66% chorych z grupy PLC, natomiast zdarzenia
niepozadane prowadzgce do zaprzestania udziatu w badaniu wystgpity u ok. 7% chorych
w grupie badanej i ok. 5% w grupie kontrolnej. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: zakazenia ogotem (ok. 33% chorych w grupie UPA oraz ok. 34% w grupie

PLC). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towe wyniki.
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Tabela 89.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) BEs

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

SELECT-PsSA 2
(Mease 2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

UPA1SmMg PLC
n@ N n(®)

OR
N (95% CI)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

=)
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

24 tyg.

, 135 139 , _
Ogotem ©30) ©50) 0,93 (0,63; 1,39) -0,02 (-0,11; 0,08) n/d NIE
. 211 212
Prowadzace do przerwania | 45 (5 1y 11 (5.2) 1,40 (0,63: 3,12) 0,02 (-0,03; 0,06) nid NIE

stosowania badanego leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

24 tyg.

Zakazenia ogotem 71 (33,6) 73 (34,4) 0,97 (0,65; 1,44) -0,01 (-0,10; 0,08) n/d NIE
Ciezkie zakazenia 1(0,5) 1(0,5) 1,00 (0,06; 16,17) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie oportunistyczne 0 (0,0) 211 0 (0,0) 212 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie ;Afolgttlg:am Herpes 3(L,4) 2(0,9) 1,51 (0,25; 9,16) 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Aktywna gruzlica 0 (0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory ztosliwe ogétem 3(1,4) 0 (0,0) 7,50 (0,78; 72,45) 0,01 (-0,00; 0,03) n/d NIE
NMSC 1(0,5) 0(0,0) 7,42 (0,15; 374,16) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE

2 TYE i 211 212
N°W°tw°r,§',\‘fs'"(‘:’"y inny niz 2(0,9) 0 (0,0) 7,46 (0,47; 119,65) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Chtoniak* 1(0,5) 0(0,0) 7,42 (0,15; 374,16) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Anemia 4(19) |211| 2(0,9 | 212 2,03 (0,37; 11,20) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
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Badanie EOR UPA 15 mg ‘ PLC OR RD NNH IS
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
SELECT-PsA 2 . - ) ]
(Mease 2020) . | Zaburzenia czynnos$ci watroby 4(19) | 211 | 3(1,9) 212 1,35 (0,30; 6,09) 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia serca
Niepozadane zdarzenie
SELECT-PsA 2 sercowo-naczyniowe (MACE) . ] .
) 24 tyg. (zatwierdzone)* o cigzkim 1(0,55) |211| 0(0,0) | 212 7,42 (0,15; 374,16) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
nasileniu**
Zaburzenia nerek i drog moczowych
SELECT-PsA 2 . o . .
(Mease 2020) Niewydolno$¢ nerek 0 (0,0) 211 | 1(0,5) 212 0,14 (0,003; 6,85) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
SELECT-PsA 2 Zylna choroba zakrzepowo- . .
(Mease 2020) 24 tyg. zatorowa (zatwierdzona)® *++ 1,5 |211| 0(0,0) | 212 7,42 (0,15; 374,16) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zwiekszona aktywnos¢ . . .
fosfokinazy kreatynowei 4(1,9) 4(1,9) 1,00 (0,25; 4,07) 0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
SELECT-PsA 2 24t 211 212
(Mease 2020) Y9 Neutropenia 2(0,9) 1(0,5) 2,02 (0,18; 22,44) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Limfopenia 2(0,9) 0(0,0) 7,46 (0,47; 119,65) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

*w ramieniu UPA 15 mg zidentyfikowano jeden przypadek nieprawidtowej morfologii limfocytow w trakcie leczenia; wedtug badacza nie przeprowadzono
dalszego rozpoznania

** definiowane jako zawat miesnia sercowego niezakonnczony zgonem, udar mézgu niezakohczony zgonem i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
***definiowana jako zakrzepica zyt gtebokich i zator tetnicy ptucnej

"adjudicated
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10. Zestawienie profili bezpieczenstwa UPA

| komparatorow na podstawie ChPL

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréow (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, iksekizumab, tofacytynib)
przeprowadzone na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wskazuje, ze wsréd
chorych stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg liczbe dziatah niepozgdanych niz

w przypadku pozostatych lekéw 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 drog
oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
skoérne, zakazenia dolnych drog oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia

wirusem herpes).
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Z kategorii zaburzen krwi w przypadku stosowania UPA jedynym raportowanym dziataniem
niepozagdanym 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 poréwnaniu leki, z kategorii zaburzen
metabolizmu i odzywiania raportowano dziatania niepozgdane takie jak: zwiekszenie stezenia
lipidéw, 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 ttuszczéw czy hemosyderoza, podczas gdy wsrdd
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, duszno$¢, 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. béle 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
tradzik (czesto). Tymczasem u chorych stosujgcych komparatory zgtaszano wystepowanie
m.in. wysypki, pogorszenia sie lub wystgpienia tuszczycy, swiad, zapalenie skory, tysienie,
poty nocne, obrzek naczynioruchowy, skorne zmiany pecherzowe, tojotok, trgdzik réozowaty,

suchos¢ skoéry, zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia.

Wsrdd zaburzen ogdlnych u chorych stosujacych UPA raportowano goraczke (czesto), zas w
przypadku komparatorow zgtaszano odczyn w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu

wstrzykniecia, boél w klatce piersiowej, zmeczenie, dreszcze, obrzek, stany grypopodobne,
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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 aktywno$¢ AIAT, zwiekszona aktywnosé

AspAT czy zwiekszenie 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. Wérdéd specjalnych
ostrzezen i Srodkéw ostroznosci wymienionych w tym dokumencie podkreslono, ze stosowanie
UPA moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc i zapalenia tkanki tacznej. Leczenia
upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ 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 podawaé
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, moga zwiekszacC 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 zwiekszeniem parametrow
lipidowych. Poniewaz zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej u chorych otrzymujagcych inhibitory JAK, w tym upadacytynib u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia np. zakrzepicy zyt gtebokich upadacytynib nalezy

stosowacé z zachowaniem ostroznosci.

W ChPL innych lekdw biologicznych jako przeciwwskazania do rozpoczecia terapii wskazano

m.in.:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
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czynng gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, cytomegalia, listerioza,

ropnie, zakazenia oportunistyczne);

umiarkowang i ciezkg niewydolnos¢ serca.

Dla innych lekow, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce

stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:

stosowanie lekéw biologicznych powoduje zwiekszone ryzyko wystgpienie zakazen;
obserwowano przypadki czynnej gruzlicy;

u chorych otrzymujgcych inhibitor TNF, ktérzy byli diugotrwatymi nosicielami wirusa

HBV wystepowata wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B;

w przypadku infilksymabu obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego

zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby;

stosowanie czynnikow hamujgcych aktywnos$¢ TNF zwigzane jest z przypadkami
pojawienia sie lub nasilenia objawéw klinicznych i (lub) radiologicznym
potwierdzeniem chordéb demielinizacyjnych osrodkowego ukfadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu

nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré;

u chorych przyjmujgcych leki blokujgce aktywnosé TNF obserwowano przypadki

niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii;

zgtaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit

podczas stosowania sekukinumabu;

w badaniach klinicznych czynnikow hamujgcych aktywno$¢ TNF, ktore byty
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkow nowotworow ztosliwych w tym
chtoniakow u chorych otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywnos¢ TNF niz u chorych

grup kontrolnych;

u chorych leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej o ciezkim przebiegu, w tym zatorowosci ptucnej (niektore z nich
zakonczone zgonem) oraz zakrzepicy zyt gtebokich, obserwowano reaktywacije

wirusa oraz przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. potpasiec);

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 nowotwordw,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen serca czy tez zaburzeh 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, sekukinumabem, iksekizumabem oraz tofacytynibem w
ramach badan klinicznych oraz/ lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu
leczniczego na rynek.
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Tabela 90.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych upadacytynibem, adalimumabem, certolizumabem pegol,
etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, sekukinumabem iksekizumabem oraz tofacytynibem w ramach badan klinicznych oraz/
lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu leczniczego na rynek

Upadacytynib
[ChPL
Rinvoq™]

Czestosc

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Zakazenia drog

Certolizumab

pegol
[ChPL
Cimzia®)

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®)

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®)

Iksekizumab
[ChPL Taltz®]

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®)

oddechowych
dolnych | Infe_kcla (\{v gornych drég
. . tym infekcja oddechowych
gornych drog A y : -
oddechowych, gornyc'r: drég (zapa]emeI _ _Zakazema
Bardzo Zakazenia zapalenie ptuc, zdgzga?g:?i/g nos%\g?é*c; 2gscl W"usglvgz (p. Zakazenia Zakazenie
gornych drég | zapalenie zatok, - ! . " . goérnych drog goérnych drog -
(LR oddechowych* zapalenie oskrzel!, zapalenie za|_<azen|a oddechowych | oddechowych
gardia zapalenie gardia, . wirusem
zapalenie c,zeéci p_echer;a, zapalenie krta}nl herpes).
nosowej gardta i mfgkcla oraz zgpalemel
zapalenie pluc skorna) btony sluzowej
wywotane przez nosa)
wirusa
opryszczki)
Zakazenia Zakazenia Zakazenia Zapalenie
uktadowe (w bakteryjne (w bakteryjne (takie Zakazenie ptuc, grypa,
tym posocznica, tym ropien jak zapalenie Zakazenia grzybicze potpasiec,
Zapalenie drozdzyca i przewodu tkanki iqczpej), bakteryjne (np Zakazenié zakazenie
oskrzeli** grypa),_ pokarm(_)we_go) zakazenlg posocznica . 0 pryszczkg wirusem drog
Czesto p()’rpasiec' ' _zakazenla , _zakazenla - dolnych drég zapalenie ' jamy ustnej, opryszczki moczowy_ch,
opryszczka;‘** jelitowe (w tym wirusowe (w oddechowych tkanki tacznej grzybica stép pospolitej zapalenie
wirusowe tym zakazenia (takie jak ropier) ’ ($luzéwkowo- zatok,
zapalenie wirusem zapalenie ptuc), ) skome) zapalenie
zotadka i jelit), potpasca, zakazenia oskrzel,
zakazenia skory wirusem wirusowe (takie zapalenie
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Upadacytynib Adalimumab Certoélzglmab Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib

Czestos¢ [ChPL [ChPL [pcﬁqu [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL

Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®
i tkanek brodawczaka, jak grypa jamy nosowo-

miekkich (w tym wirusem i opryszczka), gardiowej,
zanokcica, arypy) zapalenie zapalenie

oskrzeli, gardia

zapalenie tkanki
tacznej, liszajec,
martwicze
zapalenie
powiezi
i 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

zapalenie zatok,
powierzchniowe
zakazenia
grzybicze,
ropien
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(05 7°15 (o1

Upadacytynib

Adalimumab

Certolizumab

Etanercep

t Golimumab

Niezbyt
czesto

Rzadko

eqol Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
[ChPL [ChPL pCf?PL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] C[imzia®] Enbrel® Simponi®)| Remicade®) Cosentyx® [ aitz Xeljanz®
Zakazenia
ukfadu Posocznica (w
T;r';‘q”v‘\’,‘l"r’sggvé:’ ~ym | Ciezkie Gruzlica,
zapalenie opon niewydolnosc¢ infekcje (w zapalenie
mézgowych) wielonarzadow tym uchytkow,
Lo P a, wstrzas zapalenie odmiedniczko
zakazenia Kandydoza . )
oportunistyczne septyczny), ptuc, Gruzlica jamy ustnej Grypa, niezyt we zapalenie
7 . . - gruzlica (w zapalenie Posocznica, w L . btony sluzowej nerek,
apalenie i gruzlica (w tym " . zakazenia zapalenie .
pluc kokcydioidomyk tym gruzlica tkanki tym wstrzas grzybicze (np ucha nosa, zapalenie
’ proséwkowa, tacznej, septyczny, ’ kandydoza tkanki tgcznej,
kandydoza 0Z, rozsianai bakteryjne odmiedniczkowe kandydoza, zewnetrznego, jamy ustnej opryszczka
jamy ustnej histoplazmoza i i : grzybica zakazenia Jamy 1€}, Pry
- pozaptucna), zapalenie zapalenie nerek - ] zapalenie zwykia,
zakazenie A - paznokci). dolnych drég . . -
Mycobacterium zakazgnla stawow, . oddechowych tkanki fgcznej wirusowe
avium complex) grzybicze posocznica i zapalenie
zakazenia ' (wigczajac zarazenia zotadka i jelit,
bakteryjne zaka;enia pasozytnicze zqkaZenie
sakazenia oI’<a oportunistyczn ) wirusowe
zapalenie €)
uchytkow****
Gruzlica, Zapalenie Posocznica,
Gruzlica, zakazenia opon posocznica
zakazenie oportunistyczne mdzgowo- moczowa,
oportunistycz (takie jak rdzeniowych, gruzlica
ne (w tym inwazyjne zakazenia rozsiana,
zakazenia: zakazenia oportunistyczn martwicze
inwazyjne grzybicze e (takie jak zapalenie
grzybicze, [histoplazmoza, inwazyjne powiezi,
i ) ) pierwotniako | kokcydioidomiko zakazenia ) ) bakteriemia,
we, za, grzybicze bakteriemia
bakteryjne, pneumocystoza] | [pneumocysto gronkowcowa,
atypowe , bakteryjne, za, zapalenie ptuc
mykobakteryj atypowa histoplazmoza, wywotane
ne, wirusowe | mykobakterioza aspergiloza, przez
i Legionella) i kokcydioido- Pneumocystis
pierwotniakowe) mykoza, jirovecii,
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Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab

eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [pCP?PL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL

Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® [ChPL Taltz€] Xeljanz®

, Wznowa kryptokokoza, pneumokokow
zapalenia blastomykoza], e zapalenie
watroby typu B, zakazenia ptuc,
bakteryjne bakteryjne bakteryjne
zapalenie [zakazenia zapalenie
stawow, atypowymi ptuc,
infekcyjne mykobakteria zapalenie
zapalenie kaletki | mi, listerioza, modzgu,
maziowej salmonelloza] mykobakterioz
oraz a atypowa,
zakazenia zakazenie
wirusowe wirusem
[wirus cytomegalii,
cytomegalii]), bakteryjne
zakazenia zapalenie
pasozytnicze, stawow
reaktywacja
zakazenia
wirusem
zapalenia

watroby typu B

Gruzlica
osrodkowego
uktadu
nerwowego,

kryptokokowe
Bardzo ) _ _ R R zapalenie
rzadko opon
mdbzgowych,
zakazenie
wywotane
przez
Mycobacteriu




A A @ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig 196
N1 T, tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [pCHqPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®

m avium
complex

Zakazenie z
przetamania

Reakt}_lwapja Do Kandydoza
Czestosc¢ Z\?v:(rizszr;;a zaszczepieniu éluztc):f\?vn chi
: - - - . - (po narazeniu 1ZOWYy - -
nieznana zapalenia W okresie skory(w tym
wqtr_oby typu 2ycia kandydoza
B, listerioza przetyku)

ptodowego na
infliksymab)*

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

Rak skory z

wyjatkiem
czerniaka
(w tym rak
- podstawnokomé - - - - - - -
r-kowy i rak
ptaskonabtonko
wy)nowotwor
tagodny
Nowotwory
krwi i uktadu
chtonnego
Chtoniak?, (wlaczajac Nowotwory
nowotwor chtoniaki i (takie jak rak
narzadow litych biataczki), skory, rak Nieczerniako
Niezbyt ) (w tym rak guzy Nieczerniako kolczysto- ) ) ) we nowotwory
czesto piersi, rak ptuc i narzadow wy rak skory komorkowy skory
rak gruczotu migzszowych, skory oraz
tarczowego), raki skory nie znamie
czerniak” bedace melanocytowe)
czerniakiem,
zmiany

przedrakowe
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Upadacytynib

Adalimumab Certolizumab

eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [pCP?PL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®
(w tym
leukoplakia
jamy ustnej,
znamiona
barwnikowe)
guzy tagodne i
torbiele (w tym
brodawczaki
skorne)
Chtoniak,
chtoniak
Nowotwory Czerniak Chtoniak, nieziarniczy,
Rzadko i Biataczka™*** zotadka i jelit, chioniak' biataczka, choroba ) ) i
czerniak bia’raczké czerniak, rak z Hodgkina,
ztosliwy komoérek Merkla biataczka,
czerniak, rak
szyjki macicy
Chtoniak T-
komorkowy
watrobowo-
Chitoniak T- Sledzionowy
komarkowy (szczegolnie u
watrobowosledzi Watrob m’rodfledzy r? raz
onowy****, rak z Rak z Rak z vvatrobowo- miodyc
. ’ . . Sledzionowy dorostych
o komorek Merkla komorek komorek : .
Czestosc chtoniak T- mezczyzn z
. - (neuroendokryn Merkela™, Merkla, . AAAA - - -
nieznana . . ) komorkowy , chorobg
ny nowotwor migsak miesak miesak Crohna lub
ztosliwy Kaposiego Kaposiego es: o
skory)™ Kaposiego wrzodme;gcym
miesak ’ zapaleniem
Kaposiego jelita grubego),
rak z komorek
Merkla,
miesak
Kaposiego




Pv4/ﬂ\k—{174\g)

IBMNORANTLA NOCET

Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig

tuszczycowego zapalenia stawoéw — analiza kliniczna

198

Upadacytynib
[ChPL
Rinvoq™]

(05 7°15 (o1

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Leukopenia (w
tym neutropenia

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Sekukinumab

[ChPL

Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Bardzo i i ) i ) ) ) ) i
Eavete agranulocytoza),
niedokrwistosé
Zaburzenia Neutropenia,
Leukocytoza, przeblegajlqlce Leukopenia (w _Ieukope.nla,, R
g ; z eozynofilig, niedokrwistos¢ . .
. zmniejszenie . tym o Niedokrwistos
Czesto Neutropenia . leukopenia (w - . , uogdlnione - - .
liczby plytek m neutropenia), owiekszenie ¢
krwi tym niedokrwistosé POWIGHKS:
neutropenia, weztow
limfopenia) chtonnych.
Niedokrwistos
¢, Trombocytop
Niezbyt Samoi_stna limfadenopatia enia_, Trombocytopeni Matoptytkowos . Neutropenia, Lt_aukopen_ia
czesto - plamica , anemia, a, pancytopenia ¢, limfopenia, Neutropenia matoptytkowos Limfopenia
¢ matoplytkowa matoptytkowo$ | leukopenia, P P limfocytoza ¢ Neutropenia
¢, neutropenia
trombocytoza
Agranulocytoz
a(wtymu
niemowlat po
Pancytopenia, c?kar reaszi:r;uc\:\;
splenomegalia lodowe )(') ha
, erytrocytoza, . Niedokrwistogé | P'0 9
. . ; Pancytopeni infliksymab),
Rzadko - Pancytopenia nieprawidtowa a aplastyczna, 7aKIZEDOWa - - -
morfologia agranulocytoza | p
krwinek plamica
biatych matoptytkowa,

pancytopenia,

niedokrwistos¢

hemolityczna,
samoistna
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Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [pCHqPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®

plamica
matoptytkowa.

Niedokrwisto
- - - $¢ - - - - -
aplastyczna
Histiocytoza
z

Czestosc erytrofagocyt
nieznana 0z3 (zespot
aktywaciji

makrofagéw)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje
Nadwrazliwose, allz(reezlé;lr?e (skﬁlrirzgg:szl?rieli Reakcje
alergie (w tym 9 ’ .. .. | alergiczne ze
- . -- powstawanie | nadwrazliwosc, - -
alergia autoprzeciwc okrzywka) strony ukiadu
sezonowa) P! P ywka), oddechowego
iat obecnosc¢
autoprzeciwciat
Zapalenia
22222’ Zapalenie
rumieniowaty naczyn, w Reakqe
nadwrailiwoé(": tym anafilaktyczne,
na leki (w tym zapalenie zespot
. Sarkoidoza****, wstrzas naczyr'} z toczniopodobn Obrzek
Niezbyt - zapalenie anafilaktyczny) obecnoscia - y, choroba - naczyniorucho -
czesto naczyh zaburzenia przeciwciat posurowicza, wy
’alergiczne przeciwko objawy
dodatnie ’ cytoplazmie przypominajgc
niki granulocytow e chorobe
on\r%czer'l obojetno- posurowiczg
chtonnych

autoprzeciwcia
t
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Upadacytynib

(05 7°15 (o1 [ChPL

Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Obrzek

Etanercept Golimumab
[ChPL [ChPL
Enbrel® Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Bardzo
rzadko

Czestosc
nieznana

Niezbyt
czesto

miesniowego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia
tarczycy (takie
jak
niedoczynnos$c¢

- tarczycy,
nadczynnosc¢
tarczycy i
powiekszenie

tarczycy)

naczyniorucho
Wyi
Sirﬁg;gg;a’ Ciezkie Ciezkie
posurowicza ‘ea'.‘cle og()lnoustr.ojowe Wstrzgs
zapalenie ’ alerglczne reakcje anafilaktyczny
tkanki /anafilaktycz nadwrazliwoétci zapalenie ' .
- Anafilaksja**** podskornej (w ne (w tym w tym reakcja naczyn R.eakqe V\_lstrzas -
tym rumien obrz_e,k anafllaktycgna), reakcja’ anafilaktyczne | anafilaktyczny
quzowaty) naczynioruch zapalenie sarkoidopodob
nasilenie , owy. sku_rcz nacz_yr’\ na
objawow oskr;ell), (uogélr_uone), ’
zapalenia sarkoidoza sarkoidoza
skorno-
migsniowego”
NN\
Nasilenie Nac'iwraZIiwoé
objawow ¢ T)a IeII: ’
- - - zapalenia - - - - obrze
Skormo- naczyniorucho
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Rzadko

Bardzo
czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt
czesto

Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
[ChPL [ChPL F’Cr?PL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL ChPL Talts®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] C[imzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® [ aitz Xeljanz®

Zaburzenia
i ) tarczyc i ) ) ) ) i
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zwiekszenie
) stezenia lipidow ) ) ) ) ) ) )
Hipokaliemia,
zwigkszenie
stezenia kwasu
moczowego,
Hipercholester nlep_)rav_wdlowe
o-lemia stezenie s.odu - - - - - - -
we krwi,
hipokalcemia,
hiperglikemia,
hipofosfatemia,
odwodnienie
Zachwianie
rébwnowagi Podwyzszone
elektrolitowej, stezenie glukozy Dvslividemia
Hipertrigliceryd ) dyslipidemia, i we krwi, ) ) ) hiyerIF idemie{
e-mia zaburzenia podwyzszone o%wo%nienie ’
taknienia, stezenie
Zmiany masy ttuszczow
ciata
) Hemosyderoz ) . . ) ) )
a
Zaburzenia psychiczne
Zmiany nastroju
de(\gr;ysrjg), ) i bDepresja: ) Depresja’, ] ) ) i
: o ezsennos$¢ bezsennos¢
niepokdj,
bezsennosé
- Leki - - Amnezja, - - Bezsennosc¢
zaburzenia pobudzenie,
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Upadacytynib

(05 7°15 (o1 [ChPL

Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

nastroju (w
tym objawy

towarzyszace)

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

splatanie,
sennosé,
nerwowosg.

Sekukinumab

[ChPL

Iksekizumab

Cosentyx?] [ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Rzadko -

Bole glowy

Proba
samobojcza,
majaczenie,

ostabienie
Sprawnosci
intelektualnej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

Apatia

Bol gtowy.

Niezbyt
czesto

Rzadko -

Parestezje (w Zawroty 9*°YVV
tym Bole glowy (w Zawroty gto b?oc;:r?iﬁg\?veemg i
: niedoczulica), | tym migrena), : bolo glowy. | posablednikow | B6l glow Bl glow
migrena, ucisk zaburzenia aregte;\% P eeo giowy giowy
korzenia czucia P / . ggo,
NErWoWeao niedoczulica,
9 parestezja.
, ok Neuropatie
Udardrr}ozgu ’ obwodowe, . Napad
rzenia Zaburzenia .
- o zawroty gtowy, - ) . padaczkowy, - Parestezje
migsniowe, drzeni réwnowagi X
neuropatia drzenie neuropatia.
miesniowe
Przypadki Poprzeczne
Stwardnienie . zespotow zapalenie
rozsiane, erg;\grlfi'é demielinizac demciézrl]icr)nzggg ine rdzenia
zaburzenia nF:arwu yj-nych (08r0 dkoweyjo i kregowego,
demielinizacyjne OUN, takie 9 choroby
d czaszkowego, . obwodowego o .
(np. zapalenie ; jak demielinizacyj - -
zaburzenia - uktadu
nerwu koordynagji stwardnienie nerwowego) ne
wzrokowego, ruch6w Iub rozsiane lub zaburzenia’ osrodkowego
zespot Guillaina- rownowagi ograniczone smaku uktadu
Barrégo)**** 9 zespoty nerwowego
demielinizacj (choroba




NANT, A@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig 203

IBMNORANTLA NOCET

tuszczycowego zapalenia stawoéw — analiza kliniczna

Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL pCHqPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] C[imzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® [ aitz Xeljanz®
i, jak podobna do
zapalenie stwardnienia
nerwu rozsianego i
wzrokowego zapalenie
i poprzeczne nerwu
zapalenie wzrokowego),
rdzenia choroby
obwodowych demielinizacyj
polineuropati ne
i obwodowego
demielinizac uktadu
yj-nych, w nerwowego
tym zespot (takie jak:
Guillaina- zespot
Barrégo, Guillain-Barré,
przewlekta przewlekta
zapalna demielinizacyj
polineuropati na
a polineuropatia
demielinizac zapalna i
yjna, wieloogniskow
polineuropati a neuropatia
a ruchowa)
demielinizac
yina i
wieloognisko
wa
neuropatia
ruchowa
Stwardnienie Incydgnty
. rozsiane/™, naczyniowo-
C;estosc ) - zespot - _ mozgowe ) ) i
nieznana Guillai wystepujgce w
uillain- o
Barrén scistym

zwigzku
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Czesto

Niezbyt
czesto

Rzadko

Bardzo
rzadko

(05 7°15 (o1
nieznana

Upadacytynib
[ChPL
Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Pogorszenie

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Zaburzenia oka

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

czasowym z
infuzja

Sekukinumab

[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib

[ChPL
Xeljanz®

widzenia,
zapla}lenie Zapalenie
) spojowek, . ) . spojowek . . )
zapalenie
powiek, obrzek
oka
Zaburzenia
Zaburzenia widzenia (takie
widzenia (w jak niewyrazne
Zapalenie widzenie i .
tym - Zapalenie
zmniejszenie blony obnizona rogowki
) Podwojne Wi dz{e nia) naczyniowej | ostros$¢ wzroku), ogrz k, Zapalenie Zapalenie )
widzenie zapalenia oi<a oka, zapalenie okoiooczeo doto spojowek spojowek
palenia c zapalenie spojowek, . L
i powieki, - : wy, jeczmien
. twardowki alergia oczna
zaburzenia (na przyklad
tzawienia przy

Swiagd i
podraznienie)

Wewnetrzne
zapalenie oka

Przemijajgca
utrata wzroku
wystepujgca w
czasie infuzji
lub w ciggu 2
godzin po
infuzji
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Czesto

Upadacytynib
[ChPL
Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Zawroty gtowy

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Zaburzenia ucha i btednika

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Niezbyt
czesto

Gtuchota,
szumy uszne

Tachykardia

Szum w
uszach,
zawroty gtowy
pochodzenia
obwodowego

Tachykardia,
kotatania
serca

Niezbyt
czesto

Kardiomiopati

Rzadko

e (wtym
niewydolnos¢
serca),
Zawat migsnia niedokrwienie Niewydolnos¢
sercowego****, zwigzane z Nasilenie Arvtmia. obia: serca (nowe
zaburzenia chorobami objawow y » ODIAWY |2 3 chorowania
. . . choroby S
- rytmu serca, tetnic zastoinowej . . . lub nasilenie), - - -
. - . Y niedokrwiennej -
zastoinowa wiencowych, niewydolnos serca arytmia,
niewydolnos¢ zaburzenia ci serca omdlenia,
serca rytmu serca (w bradykardia
tym migotanie
przedsionkdéw)
, kotatanie
serca
. Nowo Zastoinowa
Zapalenie ; o
. ] . rozpoznana niewydolno$¢ - .
Zatrzymanie osierdzia, blok . Sinica, wysiek
- o : zastoinowa serca - - - - -
akcji serca przedsionkow . . Lo osierdziowy
niewydolno$ (pojawienie sie
oko-morowy . .
¢ serca lub nasilenie)

Czestosc
nieznana

Niedokrwienie
miesnia
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Niezbyt
czesto

Rzadko

Upadacytynib
[ChPL
Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Zaburzenia naczyniowe

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

sercowego/za
wat miesnia
sercowego

Niedocisnienie

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Nadcisnienie , hadcisnienie
tetnicze, tetnicze,
) zaczerwienienie | Nadcisnienie ) Nadciénienie siniaki, ) ) Nadcisnienie
skory z tetnicze uderzenia tetnicze
uczuciem gorgca,
gorgca, krwiak zaczerwienieni
e twarzy
Krwotok lub
krwawienie (o
dowolnej
lokalizaciji),
nadkrzepliwo$
Te_tnlak.aor’ty, ¢ (wtym Zakrzeplca_ (na Niedokrwienie
niedrozno$c¢ zakrzepowe przyktad zyt obwodowe Zyina choroba
) naczyn zapalenie zyt, ) gtebokich i zakrzepowé ) ) zakrzepowo-
tetniczych, zator tetnicy aorty), zapalenie 2yt satorowa
zakrzepowe ptucnej), zaczerwienienie Krwiaki yh
zapalenie zyt omdlenia, skory
obrzeki (w tym
obwodowe,
twarzy), siniaki
(w tym krwiaki,
wybroczyny)
Udar mézgu,
stwardnienie . o
tetnic _ Nlewy_dolposc
ST Objaw krazenia,
- - zjawisko - R d b - - -
Raynauda, aynauda wybroczyny,
sinica skurcz naczynh

marmurkowata
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Bardzo
czesto

Upadacytynib

[ChPL

Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

teleangiektazj
e

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zakazenia

Sekukinumab

[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib

[ChPL
Xeljanz®

Niezbyt
czesto

Rzadko

goérnych drog
- - - - - oddechowych, - - Kaszel
zapalenie
zatok
Zakazenia
Astma i dolnych drég
powigzane oddechowych
objawy (takie jak | (np. zapalenie s
Kaszel dlfssztrToagé - - Swiszczacy oskrzel!, Wodnisty Bl jamy nlijeudsrf)r;zz(;é
kaszel ’ oddech oraz zapalenie wyciek z nosa | ustnej | gardta zatok
nadmierna ptuc),
aktywnos¢ dusznos¢,
oskrzeli) krwawienie z
nosa
Zator tetnicy Astma i
ptucnej****, objawy
$rodmigzszowa pokrewne, Obrzek ptuc,
choroba ptuc, wysiek skurcz
przewlekta optucnowy i Srédmiazszowa oskrzeli,
- obturacyjna objawy - choroga ptuc zapalenie - - -
choroba ptuc, towarzyszace, optucnej,
zapalenie ptuc przekrwienie i wysiek
(pneumonitis), | zapalenie drog optucnowy
wysiek oddechowych,
optucnowy**** kaszel
Srodmigzszow Choroba Srédmigzszow
Zwioknieni . $rodmigzszo e choroby piuc
widknienie e zapalenie
- phuc* pluc wa ptuc (w - (w tym - - -
! tym choroba
zapalenie ptuc . .
zapalenie gwattownie
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Upadacytynib

[ChPL

Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Béle brzucha,

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

ptuc oraz
zwtdknienie
ptuc)

Zaburzenia

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

zotadka i jelit

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

postepujaca,
zwldknienie
ptuc oraz
zapalenie

Sekukinumab

[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Niezbyt
czesto

o Bole brzucha,
- nudnosci i - - - nudnosci - - -
wymioty
Niestrawnos¢,
bdle Zzotgdkowo-
jelitowe i
brzucha,
nudnosci, Krwotoki .
Krwotok 2 choroby zapalne zotgdkowo- Bl br;ucha,
przewodu przewodu jelitowe wymioty,
pokarmowego . ’ biegunka
S okarmowego biegunka, . o
- dyspepsja, -~ P . - Biegunka, - nudnosci,
Nudnosci Nudnosci - (takie jak dyspepsja, o Nudnosci L
choroba : nudnosci niezyt btony
zapalenie btony refluks . )
refluksowa . . . Sluzowej
. Sluzowej zotgdkowo- .
przetyku, zespot 2otgdka i przelykowy zotadka,
suchosci A S niestrawnos¢
zapalenie jelita zaparcie
grubego),
zapalenie bfony
Sluzowej jamy
ustnej
Wodobrzusze, Perforacja jelit
owrzodzenie i oracja Jeit,
. . zwezenie jelit,
Zapalenie perforacja sapalenie
trzustki, przewodu Nieswoiste Zaparcia, refluks ucF:)hy%ka Nieswoiste Nieswoiste
- utrudnienie pokarmowego, zapalenie zotgdkowo- zapaleni’e zapalenia jelit | zapalenie jelit -
potykania, zapalenie jelit przetykowy trzustki
obrzek twarzy zotgdka i jelit 7a aleni’e
(o dowolnej \F/)varg

lokalizaciji),
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Upadacytynib Adalimumab
(05 7°15 (o1 [ChPL [ChPL
Rinvoq™] Humira®]

Certolizumab

pegol
[ChPL
Cimzia®
zapalenie
jamy ustnej,
niestrawnosé,
rozdecie
brzucha,
sucho$¢ w
jamie ustnej i
gardiowej

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Sekukinumab | o ovizimab

[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Perforacja
jelitar**

Zwiekszenie
aktywnosci

Odynofagia,
wzmozona
motoryka

enzymow
watrobowych
Zwiekszenie
Zapalenie gktywnoscn Zaburzenia
watroby (w aminotransferaz czynnosci
tym y alaninowej, watroby
- - zwigkszenie - zwigkszenie zwiekszer;ie -
. aktywnosci .
stezenia aminotransferaz aktywnosci
enzymoéw aminotransfera
watrobowych) y z
asparaginianow
ej
. Hepatopatia . Sttuszczenie
Zapalenie Zapalenie
pecherzyka mg\:stz?éé watroby, zv\\:\il alIt(rs(,)zt:ayr; ie
z6tciowego i watroby) Zwiekszona Kamica uszkodzenie akt%/wnoéci
Niezbyt ) kamica cholestazél aktywnos$¢ z6tciowa, komaérek enzymow
czesto z6btciowa, zwiekszenié enzyméw zaburzenia watrobowych, watrobowych
sttuszczenie o watrobowych watroby zapalenie . .
watroby, '§te,z'e nia pecherzyka zwngksze’nl(.e
. . bilirubiny we LY aktywnosci
zwiekszenie z6tciowego

krwi

aminotransfer
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Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab . Tofacytynib
[ChPL [ChPL [pcer?;)l [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Eéiﬁ'?ﬂg% [ChPL
Rinvoq™] Humira®] = Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®
Cimzia®
stezenia az,
bilirubiny nieprawidtowe
wyniki préb
watrobowych,
zwiekszenie
aktywnosci
gammaglutam
ylotransferazy
Zapalenie
wqtroby,.
rezglgtglv(\elﬁga . Autoi_mmunol immLﬁL:)tI(())-giczn
- watroby typu Kamica ogiczne - e zapalenie - - -
Bkeek zbtciowa zapalenie watroby
autoimmunologi waroby zottaczka

czne zapalenie
watroby****

Czestosc
nieznana

Bardzo
czesto

Niewydolnos$é
watroby****

Wysypka (w tym

- ztuszczajaca sie - - - - - - -
wysypka)
Pogorszenie sie Nowe
lub wystgpienie zachorowania
tuszczycy (w lub
tym tuszczyca zaostrzenie
krostkow*a*gloni Swiad, wysypka tuszczycy,
Tradzik | stop)™**, Wysypka Swiad, tysienie, witym - - Wysypka
pokrzywka, wysypka zapalenie skory tuszczyca
siniaczenie krostkowa
(w tym plamica), (pierwotnie
Zapalenie skory dtoni i stop),
(w tym wyprysk), pokrzywka,
tamliwo$c¢ wysypka,
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Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL pCP?PL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] C[imzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® [ aitz Xeljanz®
paznokci, Swiad,
nadmierne nadmierne
pocenie sieg, pocenie,
tysienie****, sucha skora,
Swiad grzybica skory,
wyprysk,
tysienie
tysienie,
wystgpienie
tuszczycy lub
nasilenie
objawéw
tuszczycy (w
tym tuszczyca Obrzek
krostkowa naczynioruch | Skérne zmiany
dioni) i owy, pecherzowe,
zaburzenia tuszczyca (w tuszczyca Wysvoka
pokrewne, tym nowe (pierwsze crile)r/zpowa
zapalenie zachorowani | wystgpienie lub ic[;)'?)tok ir dzi,k
skory i elub zaostrzenie Jrézo,waaty
Niezbyt - Poty nocne, zzgtzjtregiie nacs)ilaezrl * rgfp:gsggfej brodawka Pokrzywka Pv(\)/l)jg/);)vl\(,;a’ Rumien,
czesto blizna . skoérna, ' $wiad
gruczotéw tuszczyca tuszczycy, hiperkeratoza wyprysk
potowych, krostkowa, tuszczyca nieprawid +owa;
owrzodzenia | gtéwnie dioni dtoniowo- : .
skorne, i stop), podeszwowa i plgmke ,n tacja
nadwrazliwo$é | pokrzywka, tuszczyca skory
na Swiatto, zmiany krostkowa),
tradzik, tuszczycopo pokrzywka
przebarwienia dobne

skory, suchosé
skory,
zaburzenia
paznokci i
tozyska
paznokcia
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Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL [pCHqPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®

Martwica
toksyczno-
rozptywna
. . . naskoérka
Rumien Ztuszczanie Zespot o
. . A zespot
wielopostaciowy | skory, choroby Stevensa-
ok < Stevensa-
, zespot pecherzowe, Johnsona,
X . Johnsona,
Stevensa- zaburzenia zapalenie rumien
Johnsona****, struktury naczyn skory Reakcje . .
" L wielopostacio :
obrzek wiosow, (w tym liszajowate, Ztuszczajace
Rzadko - naczynioruchow zespot zapalenie ztuszczanie Wy, zapalenie - -
o 8 . . . czyracznose, .
y*rx zapalenie Stevensa- naczyn z skoéry, zapalenie linina 1aA skory™
naczyn Johnsona™*, | nadwrazliwo | naczyn (skorne) Ina g
o wew L, . L dermatoza
skory****, rumien $ci), rumien
S . . : . pecherzowa,
liszajowate wielopostacio | wielopostaci ostra
zmiany wy™MA reakcje | owy, reakcje LogGIniona
skorne**** liszajowate liszajowate 9
osutka
krostkowa,
reakcje
liszajowate
Martwica
) ) ) toksyczno- . . ) ) )
rozptywna
naskorka
Nasilenie Nasilenie Nasilenie
- objawéw objawéw objawéw
Czestos¢ - . .
. - zapalenia - - zapalenia zapalenia - - -
nieznana - . .
skorno- skorno- skoérno-
miesniowego**** miesniowego miesniowego
ki tacznej
Bardzo Bdle miesniowo- ) i ) ) ) ) i
czesto szkieletowe
Skurcze migsni Bole stawow,
Czesto - (w tym - - - bole miesni, - - Bol stawdw
zwiekszone bél plecow
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Upadacytynib
[ChPL
Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

stezenie kinazy
kreatynowej we
krwi)

Certolizumab
pegol
[ChPL
Cimzia®

Etanercept
[ChPL
Enbrel®

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

Sekukinumab
[ChPL
Cosentyx®

Iksekizumab
[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Niezbyt
czesto

Rzadko

Zaburzenia Bol
Rabdomioliza migsniowe, mie$niowoszki
¢ . zwigkszone eletowy,
- oczen stezenie - - - - - obrzek
rumieniowaty - .
fosfokinazy stawow,
uktadowy . !
kreatynowej zapalenie
we Krwi Sciegien
Skoérny
toczen
rumieniowaty
. odostry
Zespot » pod .
i - . ) skorny Zespot . ) ) )
tocznloggdobny toczen toczniopodobny
rumieniowaty
, Zespot
toczniopodo
bn

Zaburzenia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt
czesto

CZVNNOSCi Zakazenie
- Y - - - uktadu - - -
nerek,
) moczowego
krwiomocz
Zaburzenia
Czynnosci
nerek,
obecnosc¢ krwi L
. Odmiedniczko
Oddawanie W moczu, .
- . - - we zapalenie - - -
moczu w nocy zaburzenia
nerek
pecherza
moczowego i
cewki

moczowej
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Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestosé [ChPL [ChPL [pcr?PL [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL (ChPL Taltz?] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] Cimzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® Xeljanz®
Zaburzenia
Nefropatia (W pecherza
Rzadko - tym zapalenie - moczowego, - - - -
nerek) zaburzenia
nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia
miesigczkowa
nia i
nieprawidiowe Zaburzenia
Niezbyt Zaburzenia krwawienia ) piersi, Zapalenie ) ) )
czesto erekciji maciczne (w zaburzenia pochwy
tym brak menstruaciji
miesigczki),
zaburzenia
piersi
Rzadko - Dysfynkqe - - - - - -
piciowe
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Reakcje w
miejscu
Orgﬁaz.)slguw wstrzyknieci
B Jscu a (wtym Reakcje Odczyny w
ardzo wstrzykniecia (w K o . o
czesto i tym rumien w ) rwawenie, ) zwigzane z . miejscu )
L zasinienie, infuzja, bol wstrzykniecia
miejscu rumien
wstrzykniecia) Swiad bél
obrzek)
Goraczka, bol Gorgczka, Bol w klatce
Béle w klatce (o dowolnej astenia, reakcje piersiowej, Gorgczka,
piersiowej, lokalizacji), zwigzane z zmeczenie, . ) obrzek
Gorgczka obrzeki, ostabienie, Gorgczka infuzjg (w tym gorgczka, Zmeczenie obwodowy,
gorgczka**** $swiagd (o rumien w reakcje w zmeczenie
dowolnej miejscu miejscu
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Upadacytynib

(05 7°15 (o1 [ChPL
Rinvoq™]

Adalimumab
[ChPL
Humira®]

Certolizumab
pegol
[ChPL

Cimzia®
lokalizacji),

reakcje w

Golimumab
[ChPL
Simponi®]

wstrzykniegcia,
pokrzywka,

Infliksymab
[ChPL
Remicade®)

podania,
dreszcze,

Sekukinumab | o ovizimab

[ChPL Taltz®

Tofacytynib
[ChPL
Xeljanz®

Niezbyt
czesto

Rzadko

Zwiekszona
aktywnos$¢
CPK we krwi,
zwiekszona
aktywnosc¢
AIAT,
zwiekszona
aktywnos$¢

Zaburzenia
krzepnigcia krwi
i krwawienia (w
tym wydiuzenie

czasu
czesciowej
tromboplastyny
po aktywacji),

dowolnej
lokalizaciji

Badania diagnostyczne

gojenie

miejscu stwardnienie, obrzek
wstrzykniecia bdl, siniaczenie,
Swiad,
podraznienie i
parestezja),
uczucie
dyskomfortu w
klatce piersiowej
Dreszcze,
stany
grypopodobne
, Zmienione
odczuwanie
temperatury Zaburzenia
- Zapalenie otoczenia, - proceséw -
poty nocne, gojenia
nagte
zaczerwienieni
e twarzy z
uczuciem
gorgca
Przetoki (o Utrudnione Zmiany

ziarniniakowe

Zwiekszenie
aktywnosci
kinazy
kreatynowej
we krwi




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacig 216
tuszczycowego zapalenia stawoéw — analiza kliniczna

Certolizumab

Upadacytynib Adalimumab eqol Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib
Czestos¢ [ChPL [ChPL pcﬁqu [ChPL [ChPL [ChPL [ChPL ChPL Taltz®] [ChPL
Rinvoq™] Humira®] C[imzia®] Enbrel® Simponi®] Remicade®) Cosentyx® [ aitz Xeljanz®
AsSpAT, dodatni test w
zwiekszenie kierunku
masy ciata autoprzeciwciat
(w tym
przeciwciat
przeciw
dwuniciowemu
DNA),
zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
Krwi
Zwiekszone
stezenie
kreatyniny we
. . krwi,
ZW|ekszgn|e zwiekszone
stezenia stezenie
fosfatazy Dodatnie cholesterolu
Niezbyt zasadowej we L .
czesto - - Krwi - - autoprzeciwcia - - we krwi,
- fa zwigkszone
wydtuzenie stezenie
K czasu lipoprotein o
rzepniecia niskiej
gestosci
zwigkszenie
masy ciata
Zwiekszenie
stezenia Nieprawidtowy
Rzadko - - kwasu - - ukfad - - -
moczowego dopefniacza
we Krwi
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: : Certolizumab . . . .
Upadacytynib Adalimumab Etanercept Golimumab Infliksymab Sekukinumab Iksekizumab Tofacytynib

[ChPL Taltz®

Czestosé [ChPL [ChPL pegol

Rinvoq™] Humira®] C[i%h;al‘@]

[ChPL [ChPL [ChPL [ChPL
Enbrel® Simponi®)| Remicade®) Cosentyx®

[ChPL
Xeljanz®

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Czesto B} Zaburzenia ; - Ztamania kosci - - - -
gojenia
Uszkodzenia Naciggniecie
Niezbyt skory, wiezadta,
czesto i ) zaburzenia i ) ) ) ) nadwyrezenie
gojenia miesni

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvoq™, ChPL Humira®, ChPL Cimzia® ChPL Enbrel®, ChPL Remicade®, ChPL Simponi®, ChPL Cosentyx®,
ChPL Taltz®, ChPL Xeljanz®

*obejmuje zakazenie goérnych drog oddechowych, ostre zapalenie zatok, zapalenie krtani, zapalenie nosogardta, bol w jamie ustnej i gardta, zapalenie gardta,
zapalenie gardta i migdatkow podniebiennych, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow podniebiennych, wirusowe zakazenie gérnych drég
oddechowych

**obejmuje zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie oskrzeli i zapalenie tchawicy i oskrzeli

***obejmuje opryszczke i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

**w tym dane ze zgtoszen spontanicznych

Aw tym badania kontynuacyjne metoda otwartej préby

AMzdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitorow TNF, ale czesto$¢ zachorowan u 0sdb stosujgcych

certolizumab pegol nie jest znana.

AMAzdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistéw TNF

Anngtwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF

#w tym gruzlica bydleca

#u chorych ze zdiagnozowang tuszczycy
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10.1.Zestawienie wynikow z badan wigczonych do analizy

W ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa wykonano tabelaryczne zestawienie wynikéw
dotyczgcych bezpieczenstwa otrzymanych w poszczegdélnych badaniach wigczonych do NMA

podczas oceny skutecznosci.

Ocene skutecznosci upadacytynibu i komparatoréw dokonano na podstawie wynikow z badan:
SELECT-PsA 1, SELECT-PsA 2, ADEPT, EXCEED, FUTURE 2, FUTURE 3, FUTURE 4,
FUTURE 5, GO-REVEAL, IMPACT, IMPACT 2, MAXIMISE, Mease 2000, Mease 2004a,
Mease 2010, OPAL Beyond, OPAL Broaden, RAPID-PsA, SPIRIT H2H, SPIRIT-P1 oraz
SPIRIT-P2. Ze wzgledu na to, ze w badaniach gtéwnych SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2
oceny bezpieczenstwa przeprowadzone byty dla 24 tygodni obserwacji, wyekstrahowano
wyniki z poszczegdélnych badan dla komparatorow wytgcznie dla takiego samego okresu
obserwacji. Dane dotyczace bezpieczenstwa dla okresu obserwacji 24 tygodni byty dostepne
w 7 badaniach: ADEPT, FUTURE 5, GO-REVEAL, Mease 2004a, OPAL BEYOND, SPIRIT
H2H, SPIRIT-P1 oraz SPIRIT-P2. Niniejsze zestawienie nie zawiera wynikow z wymienionych
badan ze wzgledu na wyniki dla innych niz zatozony okreséw obserwacji oraz wyniki dla
potgczonych grup chorych: EXCEED (wyniki dla 52 tyg. obserwacji), FUTURE 2 (wyniki dla 16
tyg. i catego okresu leczenia tj. do 52. tygodnia — wizyty ostatniego chorego wtgczonego do
badania), FUTURE 3 (wyniki dla 16 tyg. i po catym okresie leczenia — 52 tyg.), FUTURE 4
(wyniki dla 104 tyg. obserwacji), IMPACT (wyniki dla 0-16 tyg. oraz 16-50 tyg.), IMPACT 2
(wyniki dla potgczonej grupy chorych, ktéra obejmowata wszystkich chorych przydzielonych
losowo do grupy otrzymujgcej infliksymab oraz wszystkich chorych przydzielonych losowo do
grupy placebo, ktorzy przeszli do leczenia INF w 16. tygodniu lub nieprawidtowo otrzymali
INF), MAXIMISE (wyniki po 12 i 52 tyg.), Mease 2000 (wyniki po 12 tyg.), Mease 2010 (brak
wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa), OPAL Broaden (wyniki po 3 miesigcach i po roku)
oraz RAPID-PsA (wyniki po 96 tyg.).

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikow bezpieczenstwa obejmujgce

nastepujgce punkty koncowe bezpieczenstwa: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
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zdarzenia niepozgdane ogotem oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania

leczenia.

W przypadku badan SPIRIT H2H, SPIRIT-P1 oraz SPIRIT-P2 zdarzenia niepozgdane
przedstawiono jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE ang. treatment-

emergent adverse events).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

10.1.1. Zgony

W badaniach SELECT-PsA w czasie 24 tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu u chorych stosujgcych UPA. W przypadku komparatoréw w wiekszosci lekéw
w analizowanym okresie obserwacji takze nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Jedynie

w badaniu GO-REVEAL w grupie GOL odnotowano 2 przypadki zgonu.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 91.
Czestos$¢ wystepowania zgonéw w czasie 24 tygodni dla UPA w badaniu SELECT-PsA 1 wzgledem komparatoréw

Interwen

Badanie OBS [tyg.] cja n (%) EEGERITE OBS [tyg.] Komparator

SELECT-PsA 1 (ab. konf.
Mcinnes 2020)

ADEPT (Mease 2005) ADA bid (b/d) | 151
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0(0,0) | 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) 0(0,0) | 101

SEK 300mg | 0(0,0) 222
SELECT-PsA 1 (ab. konf. FUTURE 5 (Mease 2018)
Mcinnes 2020) 24 SEK 150 mg 0 (0,0) 220

GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 2(1,4) | 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0(0,0) 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 0(0,00 | 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 00,00 | 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 0(0,0) 131
Mease 2004a ETA 0 (0,0) 101

0 (0,0)
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Tabela 92.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 24 tygodni dla UPA w badaniu SELECT-PsA 2 wzgledem komparatoréw

Badanie OBS [tyg.] Interwencja n (%) Badanie OBS [tyg.] Komparator n (%)

SELECT-PsA 1 (ab. konf.
Mcinnes 2020)

ADEPT (Mease 2005)

SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)

SEK 300 mg

SELECT-PsA 2 (Mease FUTURE 5 (Mease 2018) 24

GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL 2(1,4) 146
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) 0(0,0) | 283
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS 0(0,0) 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) 0(0,0) 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF 0(0,0) 131

Mease 2004a ETA 0 (0,0) 101
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10.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 24 tygodni okresu obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u odpowiednio 3,3% i 5,7% chorych stosujgcych UPA w badaniach SELECT-PsA 1i SELECT-
PsA 2. W przypadku komparatorow w czasie 24 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u od 2,0% chorych w przypadku badania GO-REVEAL i SPIRIT-P2
do 8,5% chorych stosujgcych ADA badaniu SPIRIT-H2H.

W tabelach ponizej zaprezentowano wyniki szczegotowe.
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Tabela 93.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 24 tygodni dla UPA w badaniu SELECT-PsA 1 wzgledem
komparatorow

Badanie

SELECT-PsA 1 (ab. konf.

Mcinnes 2020)

Interwencja

n (%)

Badanie

Ciezkie zdarzenia niepozadane

14 (3,3)

SELECT-PsA 1 (ab. konf.
Mcinnes 2020)

ADEPT (Mease 2005)
SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)

FUTURE 5 (Mease 2018)

GO-REVEAL (Kavanaugh 2009)
SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)

SPIRIT-P2 (Nash 2017)
OPAL Beyond (Gladman 2017)
Mease 2004a

OBS [tyg.]

24

Komparator

16 (3,7)
ADA 5(3,3) | 151
24 (8,5)| 283
5(5,0) | 101
SEK300mg | 7(3.2) | 222
SEK150mg | 9(4,1) | 220
GOL 3(20) | 146
10 (3,5) | 283
IKS 6(5,6) | 107
3(20) | 122
TOF 5(3,8) | 131
ETA 4(4,0) | 101
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Tabela 94.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 24 tygodni dla UPA w badaniu SELECT-PsA 2 wzgledem
komparatorow

Badanie

SELECT-PsA 2 (Mease
2020)

Interwencja

n (%)

Badanie

Ciezkie zdarzenia niepozadane

12 (5,7)

SELECT-PsA 1 (ab. konf.
Mcinnes 2020)

ADEPT (Mease 2005)
SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)

FUTURE 5 (Mease 2018)

GO-REVEAL (Kavanaugh 2009)
SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)

SPIRIT-P2 (Nash 2017)
OPAL Beyond (Gladman 2017)
Mease 2004a

OBS [tyg.]

24

Komparator

16 (3,7)
ADA 5(3,3) | 151
24 (8,5)| 283
5(5,0) | 101
SEK300mg | 7(3,2) | 222
SEK150mg | 9(4,1) | 220
GOL 3(20) | 146
10 (3,5) | 283
IKS 6(5,6) | 107
3(20) | 122
TOF 5(3,8) | 131
ETA 4(4,0) | 101
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10.1.3. Zdarzenia niepozadane ogoétem

W czasie 24 tygodni okresu obserwacji zdarzenia niepozgdane wystgpity u odpowiednio
66,9% i 64,0% chorych stosujgcych UPA w badaniach SELECT-PsA 1 i SELECT-PsA 2. W
przypadku komparatoréw w czasie 24 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u od 61,1% chorych w przypadku badania SPIRIT-H2H do 71,0% chorych
stosujgcych TOF badaniu OPAL Beyond.

W tabelach ponizej zaprezentowano wyniki szczegotowe.
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Tabela 95.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem w czasie 24 tygodni dla UPA w badaniu SELECT-PsA 1 wzgledem
komparatorow

Badanie OBS [tyg.] Interwencja n (%) N Badanie OBS [tyg.] Komparator

Zdarzenia niepozadane

SELECT-PsA 1 (ab. konf.
Mcinnes 2020)
ADEPT (Mease 2005)
SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)
SEK 300 mg (61?‘,‘2) 222
FUTURE 5 (Mease 2018) ’
SELECT-PsA 1 (ab. konf. SEK 150 mg él238 220
Mcinnes 2020) 24 (62,7)
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL (6%98) 146
197
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) (69.6) 283
71
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS (66.4) 107
83
SPIRIT-P2 (Nash 2017) (68.0) 122
93
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF (71,0) 131
Mease 2004a ETA (Eﬁg) 101
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Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem w czasie 24 tygodni dla UPA w badaniu SELECT-PsA 2 wzgledem
komparatorow

Badanie OBS [tyg.] Interwencja n (%) N Badanie OBS [tyg.] Komparator

Zdarzenia niepozadane

SELECT-PsA 1 (ab. konf.
Mcinnes 2020)
ADEPT (Mease 2005)
SPIRIT-H2H (Mease 2020c)
SPIRIT-P1 (Mease 2017b)
SEK 300 mg (61?‘,‘2) 222
FUTURE 5 (Mease 2018) 3’8
1
SELECT-PsA 2 (Mease " SEK150mg | 557y | 220
2020) - %
GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) GOL (67.8) 146
197
SPIRIT-H2H (Mease 2020c) (69.6) 283
71
SPIRIT-P1 (Mease 2017b) IKS (66.4) 107
SPIRIT-P2 (Nash 2017) (6%30) 122
OPAL Beyond (Gladman 2017) TOF (7?_30) 131
Mease 2004a ETA (Eﬁg) 101
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11. 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 2021 roku [EMA 2021].

W populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawow z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
nietolerancjg na nie biologiczne LMPCh jak i biologiczne LMPCh upadacytynib 15 mg
wykazuje statystycznie istotnie wiekszg skuteczno$¢ niz placebo, wyrazong za pomoca
odpowiedzi ACR20 w 12 tyg. leczenia (odpowiednio: 70,6% vs 36,2%). Ponadto w badaniu
SELECT-PsA 1 obejmujgcym chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na
nie biologiczne LMPCh upadacytynib 15 mg okazat sie nie mniej skuteczny (non-inferiority) od
adalimumabu 40 mg pod wzgledem wyniku wskaznika odpowiedzi ARC20. Zaobserwowano
ogolnie lepszg odpowiedz na upadacytynib 15 mg u chorych z nietolerancjg (73,3%) niz

z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie bLMPCh (55,4%).

Upadacytynib w dawce 15 mg byt skuteczniejszy w poprawie sprawnosci fizycznej chorych
ztZS w poréwnaniu z PLC, o czym Swiadczy istotnie statystycznie wigksza poprawa wyniku
w HAQ-DI oraz wyzszy odsetek chorych uzyskujgcych klinicznie istotng poprawe HAQ-DI
(zmiana HAQ-DI 20,35 w stosunku do wartosci poczatkowej) w 12 tygodniu w obu populacjach
docelowych. Roéwniez wyniki FACIT-F i SF-36 PCS ulegty statystycznie istotnej poprawie
w stosunku do wartosci poczgtkowych w wiekszym stopniu w przypadku stosowania

upadacytynibu w dawce 15 mg niz placebo.

Rowniez aktywnos$¢ objawow skérnych zostata zmniejszona istotnie statystycznie w wyniku
przyjmowania UPA 15 mg w poréwnaniu z PLC (aktywno$¢ oceniono za pomocg wskaznika
PASI75 oraz sIGA).

Ogodlnie wystepujgce podczas leczenia ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE), zdarzenia
niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia oraz zdarzenie niepozgadane o ciezkim
nasileniu wystepowaty czesciej w grupie UPA 15 mg niz PLC (SAE: 4,1% UPA vs 2,7% PLC,
zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia: 4,4% UPA vs 3,8% PLC,
zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu: 5,3% UPA vs 3,8% PLC). Odpowiednie czestosci
dla adalimumabu wynosity: 3,7% dla SAE, 5,1% dla zdarzen niepozgdanych prowadzgcych

do przerwania leczenia oraz 6,5% dla zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.
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Dane dotyczace bezpieczenstwa upadacytynibu w grupie chorych na tuszczycowe zapalenie
stawéw sg zasadniczo zgodne z wczes$niej znanym profilem bezpieczenstwa w
reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS) oraz z profilem bezpieczenstwa zatwierdzonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Rinvog™]. Nie uzyskano zadnych nowych
informacji dotyczgcych waznych potencjalnych zagrozen, w tym nowotworéw ztos$liwych,
duzych zdarzen sercowych (MACE), zylnych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych oraz perforaciji
przewodu pokarmowego. Wsérdd waznych zidentyfikowanych zagrozen w dokumencie EMA
2021 wskazano zakazenia oportunistyczne i zakazenie wirusem Herpes Zoster wystepujgce

Z czestoscig zalezng od wielkoéci dawki.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
Rinvoq™ w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych chorych, u ktérych
wystgpita niewystarczajagca odpowiedz na jeden lub wiecej LMPCh lub ktérzy nie
tolerujg jednego lub wiecej lekéw z grupy LMPCh oceniono jako korzystny. Produkt
leczniczy Rinvog™ moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii jak i w potgczeniu

Z metotreksatem.
12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rinvog™;
e FDA 2019 [FDA 2019];
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
12.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

12.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace

stosowania
Produkty lecznicze o dzialaniu 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




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 230
NAHTTA postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

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 tgcznej. U chorych otrzymujgcych
upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon moézgowych. W zwigzku ze
stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruzlica,
potpasiec obejmujgcy wiele dermatomdw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.
Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z aktywnym, ciezkim

zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u
chorych:

e z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktérzy byli narazeni na gruzlice;

e 7 ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice;

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonnos$¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowaé stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem
nalezy przerwaé, jesli u chorego wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory,
u ktérego podczas leczenia upadacytynibem wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast
zostac¢ poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla chorego z upos$ledzeniem
odpornosci. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi,
doktadnie monitorowac¢ stan chorego i przerwaé leczenie upadacytynibem, jesli chory nie
odpowiada na leczenie Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem

mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u oséb w podesztym wieku 265 lat, nalezy

zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy chorych.




@ Rinvoq™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg 231
NAHTTA postacig tuszczycowego zapalenia stawéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

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 bedacym
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

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazeh 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 i RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy,
u ktérych 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 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 pétpascowi, zgodnie z aktualnymi

wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.
Nowotwory ztosliwe

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw wystepuje zwiekszone ryzyko nowotwordw

ztosliwych, w tym chtoniakéw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym moga
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zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych, w tym chtoniakdéw. Aktualnie dostepne
dane Kkliniczne 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 skéry niebedgcy czerniakiem
(ang. non-melanoma skin cancer, NMSC) Ilub decydujagc o kontynuacji leczenia

upadacytynibem u chorych, u ktérych wystapi nowotwér ztosliwy.
Rak skory niebedacy czerniakiem

U chorych leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedagce czerniakiem. U chorych

ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry zaleca sie okresowe badania skory.
Nieprawidlowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u <1% chorych zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC)
<1 x 10° komérek/l, bezwzgledng liczbe limfocytow (ALC) <0,5 x 10° komorek/| oraz stezenie
hemoglobiny <8 g/dl. Nie nalezy rozpoczynac leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo
przerwane u chorych z warto$ciami ANC <1 x 10° komorek/l, ALC <0,5 x 10° komorek/I
lub stezeniem hemoglobiny <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania

terapeutycznego.
Ryzyko sercowo-naczyniowe

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawéw majg zwiekszone ryzyko zaburzen 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 parametréw lipidowych, w tym
stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
i cholesterolu frakgcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwigkszone stezenia cholesterolu
LDL zmniejszyty sie do warto$ci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn, ale
dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwigkszenia parametrow lipidowych na

zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelnosé.
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwiekszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych, w poréwnaniu z placebo. Aktywnos¢ enzymow 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
uszkodzenia watroby, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia

takiego rozpoznania.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT)
i zatorowo$ci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u chorych otrzymujgcych inhibitory JAK,
w tym upadacytynib. U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib
nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznoéci. Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzigé 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 przerwaé leczenie
upadacytynibem a chorych bezzwlocznie podda¢ badaniom i zastosowaé odpowiednie

leczenie.
12.1.2. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi bylty zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, nudnosci, zwiekszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej
(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 Rinvogq™.
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Tabela 97.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych Rinvoq™

Kategorie dziatan
niepozadanych

Upadacytynib

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia gornych drog oddechowych* Bardzo czesto
Zapalenie oskrzeli** Czesto
Zakazenia i zarazenia Podtpasiec Czesto
pasozytnicze Opryszczka*** Czesto
Zapalenie ptuc Niezbyt czesto
Kandydoza jamy ustnej Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia Czesto
chtonnego P ¢
Zaburzenia metabolizmu Hipercholesterolemia Czesto
i odzywiania Hipertriglicerydemia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktad oddechowego,
R A Kaszel Czesto
klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zaburz’enla- skory i tkanki Tradzik Czesto
podskaérnej
Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania Goraczka Czesto
Zwiekszona aktywnos$¢ CPK we krwi Czesto
- Zwiekszona aktywnos$c AIAT Czesto
Badania diagnostyczne
Zwiegkszona aktywnos$¢ AspAT Czesto
Zwigkszenie masy ciata Czesto

*obejmuje: zakazenie gérnych 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 drég
oddechowych

**obejmuje zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie oskrzeli i zapalenie
tchawicy i oskrzeli

***obejmuje opryszczke i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

12.1.2.1. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednoczesnie LMPCh,
czestosC¢ 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), czesto$¢ 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. tgczna dtugookresowa
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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 jednoczes$nie 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
otrzymujagcej placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg MTX, czestosé
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 otrzymujacej
MTX. Laczna dtugookresowa czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w grupie otrzymujgcej
upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita 3,8 zdarzenh
na 100 pacjento-lat. Najczestszym ciezkim zakazeniem byto zapalenie ptuc. Czestosé
wystepowania ciezkich zakazen utrzymywata sie na statym poziomie podczas diugotrwatej

ekspozyciji na lek.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazeh byta wieksza u chorych w wieku 75 lat i starszych,

choé¢ dane sg ograniczone.

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych w postaci zakazenia w przypadku stosowania
upadacytynibu w poréwnaniu z placebo wynosita: zakazenie gérnych drog 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 wiekszosci 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 12/14tygodni
wynosita 0,5% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,3% w grupie
otrzymujgcej placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujacg MTX, w okresie 12/14
tygodni nie byto przypadkdéw zakazenia oportunistycznego w grupie otrzymujgcej upadacytynib
15 mg w monoterapii, a w grupie otrzymujgcej MTX czestos¢ wystepowania wynosita 0,2%.
taczna dtugookresowa czestos¢ wystepowania zakazen oportunistycznych w grupie
otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita

0,6 zdarzenh na 100 pacjento-lat.
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych chorzy otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 23 x GGN
W co 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 zwiekszenie
aktywnos$ci AIAT i AspAT 23xGGN 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.
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 utrzymywaty sie one na statym poziomie
podczas diugookresowego leczenia. W badaniach kontrolowanych u chorych z poczatkowymi
wartosciami ponizej okreslonych limitow, zwigkszenie stezenia powyzej okreslonego limitu
obserwowano co najmniej raz w okresie 12/14 tygodni u nastepujgcego odsetka chorych

(w tym chorych z pojedynczym oznaczeniem podwyzszonej wartosci):

o cholesterol catkowity 25,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% vs 31%, odpowiednio w grupie
otrzymujgcej 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;

e cholesterol HDL 21,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% vs 61%, odpowiednio w grupie
otrzymujacej 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.
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Fosfokinaza kreatynowa (CPK)

W kontrolowanych placebo badaniach u chorych otrzymujgcych jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni, obserwowano zwiekszenie aktywnosci CPK. Zwiekszone
aktywnosci CPK >5xGGN 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
przejsciowy i nie wymagato przerwania leczenia. Srednie aktywnosci CPK zwigkszaly 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 komoérek/mm?
W €O 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
klinicznych w odpowiedzi na ANC <1 000 komérek/mm? leczenie przerywano. Srednia liczba
neutrofili zmniejszata si¢ w okresie 4 do 8 tygodni. Zmniejszona liczba neutrofili utrzymywata
sie na stabilnym, nizszym niz przed rozpoczeciem leczenia poziomie, rowniez podczas

kontynuaciji terapii.
tuszczycowe zapalenie stawéw

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u chorych z aktywnym tuszczycowym
zapaleniem stawow leczonych upadacytynibem w dawce 15mg byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. U chorych
leczonych upadacytynibem w dawce 15mg czestosC¢ 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 wiekszg 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.
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12.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci:

o ciezkie zakazenia;

e nowotwory ztosliwe;

e zakrzepica;

e perforacja przewodu pokarmowego;

e nieprawidlowe wartosci badan laboratoryjnych.
Ciezkie zakazenia

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rinvoq™ zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce
zgon zakazenia. Do najczestszych ciezkich zakazen zgtaszanych podczas stosowania
produktu leczniczego Rinvoq™ nalezato zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tgcznej. Sposrod
zakazen oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem produktu Rinvog™ zgtaszano
gruzlice, potpasiec obejmujgcy wiele dermatomoéw, kandydoze jamy ustnej/przetyku
i kryptokokoze. Nalezy unika¢ 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 ktorzy byli narazeni na gruzlice;

e 7 ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

o ktérzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica
lub grzybice;

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwiekszy¢ sktonnos$¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowaé stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu produktem leczniczym Rinvog™. Nalezy
przerwac leczenie, jesli u chorego wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chorego,
u ktorego w trakcie leczenia produktem leczniczym Rinvog™ rozwinie sie nowe zakazenie,
nalezy poddac¢ szybkim i petnym badaniom diagnostycznym, wiasciwym dla chorego

z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczg¢ odpowiednig terapie  srodkami
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przeciwdrobnoustrojowymi oraz uwaznie monitorowa¢ stan chorego. Nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Rinvogq™, jesli chory nie odpowiada na leczenie srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Terapie produktem leczniczym Rinvog™ mozna wznowi¢ po

opanowaniu zakazenia.
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 gruzlicg 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 gruzlicg, 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 wiasciwe rozpoczecie leczenia
przeciwgruzliczego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé stan chorych w celu
wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawdéw 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. poétpasiec) 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 produktem
leczniczym Rinvog™ i w jego trakcie nalezy wykonywac 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 ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni z badan
klinicznych. Nalezy skonsultowaé sie z hepatologiem, jesli w czasie leczenia produktem

leczniczym Rinvog™ wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
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Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki nowotworéw ziosliwych. Nalezy rozwazyé
ryzyko i korzysci leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ przed rozpoczeciem leczenia
u chorych z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory
niebedgcy czerniakiem (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji

leczenia produktem leczniczym Rinvog™ u chorych, u ktérych wystapi nowotwor ztosliwy.
Rak skory inny niz czerniak

Zgtaszano przypadki raka skory niebedgcego czerniakiem u chorych leczonych produktem
leczniczym Rinvoq™. U chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry 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 Rinvog™. Wiele z tych zdarzen niepozadanych bylo powaznych,
a niektore zakonczyty sie $miercig. Nalezy rozwazyé ryzyko i korzysci zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego Rinvoq™ przed rozpoczeciem leczenia chorych, ktérzy
mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zakrzepicy. W przypadku wystgpienia objawow
zakrzepicy, chorych nalezy bezzwitocznie podda¢ 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). Produkt leczniczy Rinvog™ nalezy
stosowac ostroznie u chorych, ktérzy moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego (np. chorzy z zapaleniem uchytkdw w wywiadzie lub chorzy stosujacy
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.
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Wyniki badan laboratoryjnych

Neutropenia

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ wigzato sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania neutropenii (ANC <1 000 komorek/mm3). Nalezy oceni¢ liczbe neutrofili na
poczatku badania oraz podczas rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwaé
leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ oraz nie nalezy rozpoczynac terapii u chorych z matg
liczbg neutrofili (tj. ANC <1 000 komorek/mm3).

Limfocytopenia

W badaniach klinicznych odnotowano, ze leczenie produktem leczniczym Rinvog™ wigzato
sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfocytopenii (ALC <500 komdrek/mm?). Nalezy
oceni¢ liczbe limfocytéw na poczatku badania oraz podczas rutynowego postepowania
terapeutycznego. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ oraz nie nalezy

rozpoczynac terapii u chorych ze zmniejszong liczbg limfocytow (tj. ALC <500 komorek/mmé).

Niedokrwisto$¢

Leczenie produktem leczniczym Rinvog™ wigzato sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania niedokrwistoéci (<8 g/dl). Nalezy oceni¢ stezenie hemoglobiny na poczatku
badania oraz podczas rutynowego postepowania terapeutycznego. Nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym Rinvog™ oraz nie nalezy rozpoczynac¢ terapii u chorych z niskim

stezeniem hemoglobiny we krwi (<8 g/dl).

Lipidy

Leczenie produktem leczniczym Rinvog™ 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 zmniejszyty sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na
zastosowanie statyn. Nie ustalono wplywu takiego zwiekszenia parametrow lipidowych na
zachorowalnos$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i $miertelnos¢. Chorych nalezy
monitorowa¢ 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z klinicznymi
wytycznymi dotyczacymi hiperlipidemii. Nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi klinicznymi

dotyczgcymi leczenia hiperlipidemii.
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Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania
zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowychw poréwnaniu z placebo. Aktywnos¢ enzyméw
nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania terapeutycznego. Zaleca sie bezzwioczne 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
uszkodzenia watroby, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Rinvog™ do czasu

wykluczenia takiego rozpoznania.
Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach zaobserwowano ryzyko uszkodzenia ptodu, jesl
produkt leczniczy Rinvog™ zostanie podany kobiecie w cigzy. Podanie upadacytynibu
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 Rinvog™ oraz przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
Szczepienia

Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia produktem
leczniczym Rinvog™ lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Rinvoq™ zaleca sie, aby u chorych przeprowadzono
wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia przeciw poétpascowi, zgodnie

z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszerni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczagce bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie

internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
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a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 22.03.2021 r.

Tabela 98.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 121

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 13

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 18

Zaburzenia uktadu immunologicznego 16

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 10

Zaburzenia psychiczne 20

Zaburzenia uktadu nerwowego 57

Zaburzenia w obrebie oka 12

Zaburzenia ucha i btednika 8

Zaburzenia serca 17

Zaburzenia naczyniowe 29

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 66

Zaburzenia zoladka i jelit 75

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 4

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 40

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 85

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 127

Badania diagnostyczne 68

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 52

Uwarunkowania spoteczne 2

Procedury medyczne i chirurgiczne 22

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 4

Ogoétem 447
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Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (127), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (121) oraz zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (85).

12.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO
UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
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 przypadkéow zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 99.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 840

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 146

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 57

Zaburzenia uktadu immunologicznego 55

Zaburzenia endokrynologiczne 18

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 133

Zaburzenia psychiczne 146

Zaburzenia uktadu nerwowego 472

Zaburzenia w obrebie oka 144

Zaburzenia ucha i btednika 39

Zaburzenia serca 152

Zaburzenia naczyniowe 148

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 342

Zaburzenia zoladka i jelit 476

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 37

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 284

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 759

Zaburzenia nerek i drog moczowych 91
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Ciaza, polog i okres okoloporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 32

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 7

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 974

Badania diagnostyczne 475

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 387

Uwarunkowania spoteczne 31

Procedury medyczne i chirurgiczne 579

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 14

Ogoétem 6 840

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (974), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (840) oraz zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (759).
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13. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy.
13.1. Poréwnanie bezposrednie

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych upadacytynib z certolizumabem
pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, iksekizumabem
i sekukinumabem czy tofacytynibem. Dlatego tez, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
porownawcza ocena UPA wzgledem wybranych komparatorow zostata przedstawiona
na podstawie poréwnania posredniego (NMA). Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze porownanie posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza wiarygodnos¢ niz porownanie
bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy traktowac z wiekszg ostroznoscig. Wyniki
dla UPA dla punktéw rozpatrywanych w ramach NMA zostaly uwzglednione na
podstawie danych z badania SELECT-PsA 1 oraz SELECT-PsA 2;

e Dla UPA w leczeniu £ZS odnaleziono tylko 2 opublikowane randomizowane badania
kliniczne. W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji stosujgcej UPA i objetej obserwacjg
jest umiarkowana. Nalezy jednak podkre$li¢, iz w raporcie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane dla rozpatrywanej populacji;

¢ Wyniki badania SELECT-PsA 1 ekstrahowano z abstraktu konferencyjnego ze wzgledu
na brak opublikowanej petnej publikacji;

e W badaniu SELECT-PsA 1 ocene w ramach fazy randomizowanej dla odpowiedzi ACR
prowadzono po 12 i 24 tygodniach leczenia ze wzgledu na brak innych danych.
Zgodnie z ChPL Rinvogq™ odpowiedz kliniczna powinna wystgpi¢ w czasie do
16 tygodni;

e Dla zachowania spdjnosci obliczen wyniki z badania SELECT-PsSA 2 roéwniez
ekstrahowano dla okreséw obserwacji 12 i 24 tygodni. Zgodnie z ChPL Rinvogq™
odpowiedz kliniczna powinna wystgpi¢ w czasie do 16 tygodni;

e Populacja chorych uczestniczgca w badaniach jest szersza niz okreslona szczegétowo
kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.35;

e W raporcie nie uwzgledniono wynikéw dla fazy przedtuzonej badan, gdyz wyniki te byty
dostepne wylgcznie dla grupy chorych, ktérzy kontynuowali stosowanie UPA
w raporcie EMA 2021;
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¢ Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem

wybranych komparatoréw.

13.2. NMA

e Wigczone do NMA badania roznity sie pod katem mozliwosci i rodzaju leczenia
wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;

e Populacja w badaniach wigczonych do NMA nieznacznie roznita sie miedzy
poszczegolnymi badaniami (m.in. w zakresie kryteriow wtgczenia, danych
demograficznych czy liczebnosci);

o Nie ze wszystkich badan byta mozliwos¢ ekstrakcji wynikdw dla tych samych punktéw
koncowych. W zwigzku z tym dla réznych punktéw kohcowych przeprowadzana byta
ekstrakcja z réznej liczby badan;

o Wszystkie badania byty randomizowane i podwdjnie zaslepione z wyjgtkiem badania
SPIRIT-H2H, ktére byto badaniem typu open-label, wigze sie z tym ryzyko
niepewnosci;

o Czes¢ wynikéw zostata odczytana z wykreséw w zwigzku z czym wigze sie ryzyko
niepewnosci;

e Na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa UPA i komparatoréw dla okresu obserwacji diuzszego niz
24 tygodnie, ze wzgledu na brak danych dla wspdinej referencji (PLC) dla diuzszego
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 dlugoterminowych badan 2z wudziatem ramienia PLC jest
problematyczne ze wzgledéw etycznych;

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 £ZS (mata liczba wigczonych badan dla danego komparatora
lub brak prezentacji danych dla punktéw koncowych spetniajgcych kryteria wigczenia).
Dlatego tez wyniki NMA nalezy rozpatrywaé z ostroznoscig;

e W ramach NMA nie byta wykonywana szczegotowa analiza bezpieczenstwa z uwagi
na fakt niedostepnosci wynikéw jednakowych okreséw obserwaciji dla poszczegdlnych

badan. Metaanaliza sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu
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bezpieczehstwa 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 bezpieczehstwa). W zwigzku z powyzszym w analizie wykonano
poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (ADA, CER, ETA, GOL,
INF, IKS, SEK oraz TOF) na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych.




14. Podsumowanie i wnioski koncowe

14.1.Poréwnanie UPA wzgledem lekéw biologicznych na

podstawie NMA

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgce
badang interwencje z PLC oraz jednym aktywnym komparatorem w rozpatrywanej populacji
docelowej. Odnalezione badania dotyczyly poréwnania UPA vs PLC i ADA (SELECT-PsA 1)
oraz UPA vs PLC (badanie SELECT-PsA 2). Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuaciji
zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Metaanaliza sieciowa umozliwia
jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA fgczy bowiem dowody bezposrednie
i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace wzglednych skutkéw leczenia. W toku
realizacji projektu przeprowadzono metaanalize sieciowa, ktorej celem bylo oszacowanie
réznic miedzy UPA a komparatorami w odniesieniu do skutecznosci leczenia u dorostych
chorych na tZS. Wyniki NMA dotyczyly poréwnania UPA wzgledem lekow wskazanych
w Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory, tj. SEK (ADA, CER, ETA, INF, IKS, GOL
oraz TOF).

Ocena skutecznosci

Whyniki analizowano dla 12-16 tygodni okresu obserwacji dla UPA oraz 12-16 tygodni
obserwacji dla komparatoréw. Horyzont ten odpowiada czasowi okreslonemu w Programie
lekowym B.35 i w ChPL analizowanych produktéw leczniczych, po ktérym w przypadku braku

efektéw nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Wyniki NMA wskazujg na | NN icd-y UPA a rozpatrywanymi
komparatorami w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ACR20, ACR50,
ACR70, PASI 75, PASI 90, PASI 100, HAQ-DI, SF-36.

Ocena bezpieczenstwa

Poréwnanie profili bezpieczehAstwa UPA oraz komparatorow (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab oraz tofacytynib)
przeprowadzone na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych,
wskazuje, ze wsréd chorych stosujgcych UPA odnotowano mniejszg liczbe dziatan

niepozadanych niz w przypadku pozostatych lekdw poddanych zestawieniu.

Wedtug danych przedstawionych w ChPL u chorych stosujgcych UPA (w poréwnaniu do

komparatoréw) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych w kategoriach takich




jak nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia serca, zaburzenia nerek i drég moczowych oraz urazy, zatrucia

i powikfania po zabiegach.

W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania UPA bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen goérnych drég oddechowych. Natomiast wsrod
chorych przyjmujgcych pozostate leki raportowano (oprécz zakazeh goérnych dréog
oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
skorne, zakazenia dolnych drég oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia
wirusem herpes). W przypadku zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia,
u chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne odnotowywano m.in. zakazenia goérnych
i dolnych drég oddechowych, zapalenie zatok, astme, dusznosc¢, kaszel, krwawienie z nosa,
wodnisty wyciek z nosa, sSrodmigzszowg chorobe ptuc, obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie
optucnej, wysiek optucnowy, zwtdknienie ptuc. Chorych przyjmujgcych UPA dotyczyt jedynie
kaszel (czesto). Z uwagi na zwigkszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowac czynniki ryzyka (np. nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemig) zgodnie z podstawowymi standardami opieki zdrowotnej. Wskazano takze,
iz leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwiekszonej
aktywnosci enzymow  watrobowych i zwiekszeniem 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 stosowaé¢ z zachowaniem

ostroznosci.

Podsumowujgc, stosowanie UPA wedtug danych przedstawionych w odpowiednich ChPL
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (w tym nowotwordw,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzeh serca czy tez zaburzen nerek i drdg moczowych) niz

w przypadku lekéw rozpatrywanych jako komparatory.
14.2.Poréwnanie UPA wzgledem PLC

Poza wynikami NMA wykonanej w celu porownania interwencji badanej z komparatorami,
w raporcie uwzgledniono wyniki dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan
SELECT-PsA 1 (publikacja ab. konf. Mclnnes 2020, EMA 2021) oraz SELECT-PsA 2
(publikacja Mease 2020), na podstawie ktoérych oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo UPA
wzgledem PLC u chorych na £ZS. W obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania

badania leczenie wspomagajace tj. ksLMPCh (m.in. metotreksat).




Ocena skutecznosci

Badanie SELECT-PsA 1

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 12 tyg. leczenia odnotowano istotnie

statystycznie czesciej w grupie UPA (70,6%) niz w grupie PLC (36,2%). Roznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej UPA. Niska wartos¢ parametru

NNT wynoszaca 3 swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, ACR70, PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100.

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w przypadku czestosci wystepowania

minimalnej aktywnosci choroby (MDA), oceniang w 24 tyg. terapii.

W ramach badania SELECT-PsA 1 w 24 tygodniu terapii oceniano réwniez czestosé
ustgpienia zapalenia przyczepow Sciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcow. Ustgpienie
zapalenia przyczepdw Sciegnistych wystgpito u 53,7% chorych w grupie UPA 15 mg
oraz u 32,4% chorych w grupie PLC, z kolei ustgpienie zapalenia palcow — u 76,5% chorych
w grupie UPA 15 mg oraz u 39,7% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie na korzys¢ grupy UPA.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu SELECT-PsSA 1 na podstawie kwestionariusza HAQ-DI
oraz SF-36 po 12 tygodniach terapii. Zaobserwowana roznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.

Korzystny wptyw UPA wykazano réwniez w przypadku punktow koncowych dotyczacych:
zmiany oceny boélu w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali NRS, zmiany oceny zmeczenia
w stosunku do wartosci wyjsciowych, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
w kwestionariuszu SAPS (ocena objawow tuszczycy) oraz progresji radiologiczne;j.
W przypadku wszystkich powyzszych punktdw koncowych wykazano znamienne statystycznie

réznice miedzy grupami swiadczace na korzysc¢ terapii UPA wzgledem placebo.

Badanie SELECT-PsA 2

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 12 tyg. leczenia odnotowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie UPA (56,9%) niz w grupie PLC (24,1%). Roznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy stosujacej UPA. Niska wartos¢ parametru

NNT wynoszaca 4 swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.




Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, ACR70, PASI 75, PASI 90 o