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W dniu 06.09.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4231.37.2021.AKI.2. Pierwotnie analiza zostala zakonczona 28.04.2021 r. W

ramach uzupetnienia przedstawiono rozszerzong ocene jakosci badan wigczonych dla

komparatora.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis przegladu systematycznego;

Kontrola obliczen;

Podsumowanie wynikow;

Opis ograniczen;

Dyskusja.

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

Ocena jakosci informaciji;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskéw;
Opis punktéw koncowych.

Kontrola obliczen;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Kontrola merytoryczna;
Kontrola obliczen.

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 Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. , ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ADRReports
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anty-TNF
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AWMSG

axSpA

BASDAI

BASFI

BASMI
bLMPCh
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BSC
BSR

CADTH

CENTRAL

CER
ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Rheumatology Index — wskaznik Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego

adalimumab

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

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

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

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society — miedzynarodowa grupa ekspertow
w obszarze spondyloartropatii

ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index — wskaznik oceny
stanu zdrowia wedlug ASAS

ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. anterior uveitis — zapalenie przedniego btony naczyniowej oka

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. axial spondyloarthritis — spondyloartropatia osiowa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby w
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — skala stuzgca do oceny funkcjonowania,
sprawnosci fizycznej

ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index — skala stuzgca do oceny ruchomosci stawow

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

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

certolizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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hs-CRP
HTA
IBD

ICD-10

IWRS
ksLMPCh
kw
LSM
LSMD
LZs

MASES

MCS
MDA

MedDRA

Rozwinigcie

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

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

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci
zycia

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

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

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

golimumab

ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index — kwestionariusz stuzgcy do oceny
uposledzenia stanu zdrowia

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antygen — ludzki antygen leukocytarnego B27

ang. high-sensitivity C-reactive protein — biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

iksekizumab

interleukina

infliksymab

istotnoé¢ statystyczna

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

ang. interactive web-response system — interaktywny system odpowiedzi gtosowej

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. key words — stowa kluczowe

ang. least square mean — srednia najmniejszych kwadratéw

ang. least square mean difference — réznica $rednich najmniejszych kwadratow

tuszczycowe zapalenie stawdw

ang. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score — skala stuzgca do oceny zapalenia
przyczepow $ciegnistych

ang. mental component summary — komponent psychiczny

ang. Minimal Disease Activity — najmniejsza aktywno$¢ choroby

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)
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PCS
Peto OR
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Rozwinigcie

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

ang. multiple imputation — wielokrotna imputacja

ang. minimal important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

ang. mixed-effects model of repeated measures — model efektéw mieszanych powtarzanych
pomiaréw

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score — zmodyfikowana skala oceny
kregostupa w przebiegu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa

ang. methotrexate - metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

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 poddaé¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. network meta-analysis — meta-analiza sieciowa

ang. not otherwise specified — nieokreslony

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

ang. non-responder imputation — podstawienie danych dla chorych nie wykazujgcych
odpowiedzi na leczenie

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. physical component summary — komponent fizyczny

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Patient Global Assessment — ogélna ocena wedtug chorego

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

placebo
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Rozwinigcie

ang. per-protocol set — populacja zgodna z protokotem

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

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

ang. publication type — typ publikaciji

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. standard error — btagd standardowy

sekukinumab

ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

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

ang. surface under the cumulative ranking curve — pole powierzchni pod skumulowang krzywg
rankingujgca

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

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujaca sig w Szwecji (w Upssali)

ang. Work Productivity and Activity Impairment - Ankylosing Spondylitis — narzedzie stosowane
przez chorych, zaprojektowane do oceny wptywu SpA na produktywnos$¢ w pracy i zaburzenia
aktywnosci

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

wirusowe zapalenie watroby

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

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 MZ
w sprawie minimalnych wymagan), wykonano porownawczg analize skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Taltz® (iksekizumab) z refundowang technologig

opcjonalna.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacija,
interwencja, komparatory, wyniki/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 $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)

Lek Taltz® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.36. Rozpatrywana
populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa to przewlekta, postepujgca choroba zapalna,
ktéra charakteryzuje sie zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych fgczgcych podstawe
kregostupa z miednicg, stawdéw kregostupa oraz wigezadet i tkanek okotokregostupowych. Kosci
kregostupa zaczynajg sie tgczy¢ lub rosngé razem, powodujgc sztywnosc i bol kregostupa.
Dominujgcym objawem choroby jest przewlekty bol plecéw o charakterze zapalnym. Typowe
objawy SpA, ktére majg najwiekszy wplyw na jakos¢ zycia chorych i wykonywanie codziennych
czynnosci obejmujg utrate mobilnosci, zmeczenie i sennosc.

POPULACJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest
produkt leczniczy Taltz®. lksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do
podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4), ktére z wysokim powinowactwem i swoistoscig wigze sie
z interleuking 17A. Podwyzszone stezenie IL-17A odgrywa pewng role w patogenezie
spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego prowadzacego do erozyjnego
uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutralizacja IL-17A przez
iksekizumab hamuje to dziatanie. Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we
wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0., a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie. Produkt leczniczy
Taltz® jest przeznaczony do podawania we wstrzyknieciach podskornych.
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METODYKA

BADANIA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac¢ z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Obecnie w leczeniu ZZSK leki biologiczne tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab i sekukinumab sg w Polsce finansowane w ramach Programu lekowego
leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ICD-10 M 45) —
Zatgcznik B.36. Jako komparatory dla leku Taltz® w populacji chorych na ZZSK nalezy
rozpatrywac leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.36. Sekukinumab jest lekiem
nalezacy do tej samej grupy farmakoterapeutycznej co IKS — inhibitory interleukiny 17 (IL-17).
W zwigzku z tym uznano iz komparatorem dla IKS w rozpatrywanej populacji docelowej jest
sekukinumab.

Wybér komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
beda badania randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Taltz® (iksekizumab) stosowanego w leczeniu ZZSK,
raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz kliniczna;

ocena sprawnosci;

jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
aktywnosc¢ choroby;

objawy choroby;

zmiany radiograficzne;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic migedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

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.

Publikacje petnotekstowe

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Do analizy wigczono 6 przegladéw systematycznych: Benucci 2020, CADTH 2020, Deodhar
2020, Lee 2020, Yin 2020, Wang 2021 spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. W
zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w odnalezionych przeglgdach nie pdzniej

niz w lutym 2020 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych
informaciji.

1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
2 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Do analizy witgczono 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania: COAST-W oraz
COAST-V, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnawczg oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa iksekizumabu (do analizy wigczono ramie IKS Q4W, gdzie IKS byt podawany
co 4 tygodnie) wzgledem placebo (PLC) u dorostych chorych z spondyloartropatig osiowa. W
obu badaniach chorzy mogli stosowac¢ leczenie wspomagajace. W raporcie uwzgledniono dane
przedstawione w publikacji van der Heijde 2018 i w publikacji Deodhar 2019 (dane dla 16 tyg.),
Dougados 2020 oraz Dougados 2020a (dane dla 52 tyg.) i dokumencie EMA 2020 i ChPL Taltz®.
Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce produktywnos$ci w pracy przedstawione w publikaciji
Marzo-Ortega 2020, dane dotyczgce funkcjonowania i stanu zdrowia przedstawione w publikac;ji
Kiltz 2020 i dane dotyczace zmeczenia i snu na podstawie publikacji Mease 2019.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z aktywnym komparatorem (SEK) w rozpatrywanej populacji docelowe;.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
posredniego. Koniecznym zatem bylo przeprowadzenie kolejnego etapu przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej
populacji poréwnujacych wybrany komparator tj. SEK wzgledem wspdlnej referencji (PLC).
Celem poréwnania posredniego bedzie oszacowanie réznic miedzy IKS a SEK w odniesieniu
do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia u dorostych chorych na ZZSK.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 3

publikacje petnotekstowe i 1 abstrakt konferencyjny dotyczace 2 badan Kklinicznych,

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:

e badanie MEASURE 2 [publikacja Baeten 2015, Sieper 2017, ab.konf Braun 2015] — w
raporcie uwzgledniono dane dla grupy stosujgcej SEK zgodnie z ChPL (tj. w dawce 150 mg
s.c.)idla grupy PLC;

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

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego wskazujg na zblizong skutecznosé

iksekizumabu i sekukinumabu w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20 i

ASAS40, zmiany wyniku w skali BASDAI, czestosci wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 czy

wplywu na jako$¢ zycia chorych (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36). Wyniki analizowane

w populacjach chorych stosujgcych uprzednio lub niestosujgcych bLMPCh potwierdzajg

poréwnywalng skutecznos¢ obu lekéw bez wzgledu na uprzednig terapig anty-TNF. Istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku gtéwnych kategorii
zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa.

Chorzy niestosujgcy wczesniej lekow biologicznych

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byta czestos¢ wystepowania odpowiedzi

ASAS40. Odpowiedz ta do 16. tygodnia obserwacji wystgpita u 48,1% chorych w grupie badane;j

i 18,4% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami dla tego punktu koncowego byta

istotna statystycznie na korzysc¢ grupy stosujacej IKS, a niska wartos¢ parametru NNT wskazuje

na duzg site badanej interwenciji.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym byta ocena czestosci wystepowania odpowiedzi

ASAS20. Odpowiedz ta wystgpita odpowiednio u 64,2% chorych w grupie stosujgcej IKS i40,2%

chorych w grupie PLC. Podana réznica jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Dla

przedtuzonego czasu obserwacji wynoszacego 52 tygodnie odpowiedz ASAS40
zaobserwowano u ok. 53% chorych z populacji ogétem, a odpowiedz ASAS20 u 65,4% chorych.

W czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na
korzys¢ grupy badanej, w odniesieniu do $redniej zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych
oceny ASAS wedtug chorego, bolu kregostupa, nasilenia bolu kregostupa w nocy, wyniku ASAS-
HI, wyniku ASDAS, wyniku BASDAI, wyniku BASFI i BASMI, stezenia hs-CRP, wyniku w
kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPRACC MRI dla kregostupa i stawu krzyzowo-
biodrowego. Dane dostepne dla 52 tygodni okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie
korzystnych zmian w grupie kontynuujgcej stosowanie IKS co 4 tygodnie.

W 16. tygodniu obserwacji niska aktywnos$¢ choroby (ASDAS <2,1) zostata zaobserwowana u
43,2% chorych w grupie IKS Q4W i u 12,6% chorych w grupie PLC, natomiast nieaktywng
chorobe (ASDAS <1,3) odnotowano odpowiednio u 16% i 2,3% chorych. Obie réznice miedzy
grupami sg istotne statystycznie na korzy$é grupy badanej. Niskie wartosci parametru NNT
Swiadczg o duzej sile interwencji. W 52. tygodniu obserwaciji klinicznie istotna poprawa wyniku
ASDAS wystgpita u 63% chorych z grupy kontynuujgcej stosowanie IKS Q4W. Znaczna
poprawa wyniku ASDAS zostata zauwazona u 37% chorych z populacji ogétem, natomiast niska
aktywnos$c¢ choroby u 53,1% chorych a nieaktywna choroba u 22,2% chorych.
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W 16 tygodniu odpowiedz BASDAI50 odnotowano u 42% chorych z grupy IKS Q4W i u 17,2%
chorych z grupy PLC. Podana réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢
grupy badanej. Niska warto$¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile badanej interwencji. W 52
tygodniu odpowiedz BASDAI50 wystgpita u ponad 50% chorych kontynuujgcych stosowanie IKS
co 4 tygodnie.

W badaniu odnotowano tez korzystny wptyw IKS na nasilenie zmeczenia, zaburzenia snu i
poprawe produktywnosci w pracy i zmniejszenie uposledzenia aktywnosci.

Chorzy stosujgcy wczesnigj 1 lub 2 inhibitory TNF

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-W byt odsetek chorych
osiggajacych 40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu obserwacji.
W grupie IKS 25,4% chorych uzyskato pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast w grupie
kontrolnej o potowe mniej (12,5%). Zaobserwowana rdéznica migdzy grupami jest istotna
statystycznie, a niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site badanej interwenc;ji.

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano w 16. tygodniu badania czestosé
wystepowania odpowiedzi ASAS20. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ASAS20 w
tygodniu 16., byt réwniez istotnie wyzszy wsréd chorych leczonych IKS (48,2%) w poréwnaniu
z PLC (29,8%) — réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;.
Czesciowa remisja zostata zaobserwowana u 7,0% chorych stosujgcych IKS.

W 52. tygodniu pierwszorzedowy punkt koncowy osiagneto 34,2% chorych z grupy
kontynuujacej stosowanie IKS, natomiast drugorzedowe punkty koncowe: ASAS20 52,6%
chorych i czesciowg remisje ASAS 14,8% chorych.

W czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na
korzys¢ grupy badanej, w odniesieniu do sredniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
oceny ASAS wedtug chorego, bolu kregostupa, nasilenia bélu kregostupa w nocy, wyniku ASAS-
HI, wyniku ASDAS, wyniku BASDAI, wyniku BASFI i BASMI, stezenia hs-CRP, wyniku w
kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPRACC MRI dla kregostupa. Dane dostepne dla 52
tygodni okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie korzystnych zmian w grupie
kontynuujgcej stosowanie IKS co 4 tygodnie.

W 16. tygodniu badania odpowiedz BASDAI50 osiggneto 21,9% chorych w grupie IKS i ponad
potowe mniej w grupie w grupie PLC (9,6%). Podana réznica migedzy grupami byta znamienna
statystycznie na korzy$¢ grupy badane;.

W badaniu wykazano takze korzystny wptyw terapii IKS na zmiane wskaznika EQ-5D-5L UK,
zmeczenie i zaburzenia snu. Wyniki przedstawione w raporcie wskazujg réwniez na korzystny
wptyw IKS na poprawe produktywnosci w pracy i zmniejszenie uposledzenia aktywnosci u
chorych uczestniczacych w badaniu COAST-W.
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Chorzy niestosujgcy wczesniej lekow biologicznych

W czasie 16 tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w obu
analizowanych grupach chorych. U chorych kontynuujgcych stosowanie IKS co 4 tygodnie w
okresie pomiedzy 16. a 52. tygodniem obserwacji rowniez nie wystgpit zaden przypadek zgonu.
W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych. W czasie 16 tygodni obserwaciji
ogolnie TEAE (zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia) odnotowano u 45,7%
chorych w grupie IKS Q4W i 39,5% w grupie PLC (wedtug danych przedstawionych w publikacji
EMA). Sposrod wszystkich zdarzen wigkszos¢ byta tagodnego lub umiarkowanego nasilenia.
Zadne zdarzenie nie doprowadzito do przerwania leczenia. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych, w tym zakazen ogotem, zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka,
tuszczycy czy reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Dla przedtuzonego czasu obserwacji w grupie IKS Q4W ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u 4 (5,1%) chorych. U zadnego chorego nie wykazano jednak wystepowania
ciezkiego zakazenia. TEAE ogotem odnotowano u 64,1% chorych, przy czym tylko u 3,8%
chorych wystgpity zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia. Jedno zdarzenie niepozgdane
doprowadzito do przerwania leczenia w grupie badane;.

Chorzy stosujgcy wczesnigj 1 lub 2 inhibitory TNF

W czasie 16 tygodni obserwacji nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu w obu
analizowanych grupach chorych. U chorych kontynuujgcych stosowanie IKS co 4 tygodnie w
okresie pomiedzy 16. a 52. tygodniem obserwacji rowniez nie wystapit zaden przypadek zgonu.
W czasie 16 tygodni obserwaciji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 3,5%
chorych w grupie badanej i 4,8% chorych w grupie w PLC. Réznica miedzy grupami nie byta
jednak istotna statystycznie. W okresie miedzy 16. a 52. tyg. ciezkie zdarzenia niepozadane
wystapity u 2,0% chorych kontynuujgcych stosowanie IKS. Nie odnotowano jednak ciezkich
zakazen. W 16 tygodniu obserwacji TEAE ogétem odnotowano czesciej w grupie IKS (64,0%)
niz w grupie PLC (49,0%). Wigkszos¢ zgtoszonych TEAE miata nasilenie fagodne lub
umiarkowane. Ciezkie TEAE wystepowaty czesciej w grupie PLC niz w IKS. W ramach
poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, wigkszos¢ réznic pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami wystgpowaty dla
nastepujgcych zdarzen: TEAE ogotem, TEAE tagodnego stopnia, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia, zakazenia ogdtem (TEAE specjalnego zainteresowania),
zakazenia o tagodnym nasileniu, neutropenia (TEAE specjalnego zainteresowania) 1.stopnia,
depresja — TEAE specjalnego zainteresowania, bdl jamy ustnej i gardta — TEAE oraz biegunka
TEAE. Prawie wszystkie réznice wystepowaty na niekorzys¢ grupy badanej. Jedynie przypadku
w depresji odnotowano jg czesciej w grupie kontrolnej (okoto 5% chorych) niz w grupie badanej
(zdarzenie nie wystgpito u zadnego chorego). Miedzy 16. a 52. tygodniem obserwaciji zdarzenia
niepozadane odnotowano u 70,4% chorych przy czym tylko u 6,1% chorych wystgpito TEAE o
ciezkim nasileniu.

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazujg, ze leczenie produktem leczniczym
Taltz® moze wigzac sie ze zwigkszeniem czestosci wystepowania:

e zakazen, takich jak infekcje gérnych drég oddechowych, kandydoza jamy ustnej,
zapalenie spojowek i zakazenia grzybicze;

e reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzgsu anafilaktycznego, obrzeku
naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko péznych (10-14 dni po wstrzyknigciu) ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, w tym uogolnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana
przeciwciat;

e wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego
zapalenia jelit (choroba Les$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego).

Jak wskazano w dokumencie EMA 2020, wykazano istotny klinicznie i statystycznie korzystny
wplyw IKS w leczeniu ZZSK u chorych uprzednio stosujgcych i niestosujgcych biologiczne
LMPCh. W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w rozpatrywanym wskazaniu wykazano, ze
jest on spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla wczesniejszych wskazan (tuszczyca i
tuszczycowe zapalenie stawdw). Nie zidentyfikowano nowych zagrozen. Ogdlny stosunek
korzysci do zagrozen dla leku Taltz® jest pozytywny w leczeniu dorostych chorych z aktywnym
zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa, wykazujgcych nieodpowiednig odpowiedz na
terapie konwencjonalng.
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Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskakujg na skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii IKS u chorych na ZZSK (zaréwno niestosujgcych uprzednio terapii
biologicznej jak i chorych wykazujacych niedostateczng odpowiedz lub nietolerancje inhibitoréw
TNF). Co wazne wykazano ze IKS poprawia ogélne funkcjonowanie i stan zdrowia chorych oraz
wplywa korzystnie na raportowane przez chorych parametry dotyczace obcigzenia chorobg f{j.
zmeczenie, bdl kregostupa. Dla wielu punktow koncowych korzystny wptyw IKS wykazano juz
od 1. tygodnia terapii. Dane dlugookresowe wskazujg natomiast na utrzymywanie sig efektow
leczenia IKS w czasie. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg zas na poréwnywalng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo IKS wzgledem SEK ktéry jest obecnie refundowany w ramach
wnioskowanego Programu lekowego B.36.

W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna
odnosnie dostepu chorych do nowych, skutecznych opcji terapeutycznych. W opinii Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) choroby zapalne stawéw stanowig istotny problem
zdrowotny i spoteczny. taczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze
siegac ok. 1 mIin. Tymczasem dostep do leczenia biologicznego w Polsce pozostaje jednym z
najnizszych, jesli nie najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest aby chorzy w Polsce mogli by¢
leczeni zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie
remisji u co raz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie
posrednich kosztow choroby. Wedtug PTR zgodnie z aktualng wiedzg medyczng nalezy
poszerza¢ dostep chorych do kolejnych innowacyjnych terapii w zesztywniajgcym zapaleniu
stawow kregostupa. Produkt leczniczy Taltz® moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe medyczng w leczeniu rozpatrywanej populacji chorych.
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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 wymagar) celem analizy klinicznej dla leku Taltz® (IKS, iksekizumab)
stosowanego w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK), 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 obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna
zawierac:
opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnoci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

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

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

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

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

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

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

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania 0sob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
= wskazania zrodet finansowania badania;

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

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny - poréwnanie

bezposrednie

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Embase),
The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa iksekizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedoéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:

EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych
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zwigzanych z lekiem® (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem) oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

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

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

oceny przeglagddéw 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 2020].

W zatgczniku 12.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwencji badane;j
(iksekizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie

do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,

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

kryteriach wtaczenia.

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

to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stow stanowigcych synonimy, do kazdego z
wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad 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 iksekizumabu stosowanego w leczeniu populacji
docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku. Dodatkowo by

zwiekszy¢ czutosé wyszukiwania zastosowano zapytanie odnoszace sie do populacji (ZZSK).

4 Dodatkowo na etapie pobierania abstraktéw wykluczono abstrakty konferencyjne gdyz zgodnie z PICO
do analizy wigczano jedynie publikacje petnotekstowe
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglagdéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i

bezpieczehstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.4.
3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaly na dwie czesci:

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

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

bezpieczehnstwa ocenianej interwencji.
Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Zesztywniajgce  zapalenie  stawow  kregostupa
(spondyloartropatia osiowa ze Zmianami
radiograficznymi)

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest
ograniczona zawezajgcymi  zapisami  Programu | Niezgodna z kryteriami wigczenia
lekowego B.36. np. chorzy uprzednio nieleczeni
Komentarz: w pierwsze] kolejnosci wigczane bedag
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

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

Populacja

lksekizumab

Zgonie z ChPL Taltz® zalecana dawka to 160 mg (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknieciach
podskérnych w tygodniu 0., a nastepnie 80 mg co 4
tygodnie. We wszystkich wskazaniach w przypadku
Interwencja chorych, u ktérych po 16 do 20 tygodniach terapii | Inna niz wymieniona.
stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektdrych chorych
wykazujgcych poczatkowo odpowiedZz czesciowg
moze pozniej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Sekukinumab finansowany obecnie w Programie
lekowym B.36. Niezgodny z zatozonymi
Szczegotowy opis przedstawiono w APD.

w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencije z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
SONlEIEGIER randomizowane z  dowolnym  komparatorem, na
podstawie ktorych bedzie mozna wykonaé¢ poréwnanie
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspdlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nid

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:
@ odpowiedz kliniczna (np. ASAS® 40); .

Punkty *  ocena sprawnosci (np. BASFI7); Punkty koncowe dotyczace
kohcowe ©  jako$é zycia zwigzana ze stanem zdrowia | farmakokinetyki,
(np. SF-368); farmakodynamiki
aktywnos¢ choroby (np. BASDAI®, ASDAS?0,
CRPM);
objawy choroby (np. bdl);

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

6 miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze spondyloartropatii

7 skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej

8 krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

9 wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa
10 skala stuzgca do pomiaru aktywnos$ci choroby

11 biatko C-reaktywne
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

¢ profil bezpieczehAstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne,

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena opisy przypadkéw, opracowania

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

poglagdowe
Metodyka Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'3)
Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.
Publikacje petnotekstowe. Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

@ ocena sprawnosci (np. BASFI);
@  jako$c¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.

Punkty SF-36);
koncowe ¢ aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS,
CRP);
objawy choroby (np. bdl);
zmiany radiograficzne (np. MRl SPARCC);
profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

12 Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii
13 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komparator n/d n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . s . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.

3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 820 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej fgcznie odnaleziono 99 publikacii;
strone internetowg EMA, na ktdrej fgcznie odnaleziono 101 publikaci;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacj;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 19

publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.9.

4preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 101
Medline: 488 FDA: 99
Embase: 830 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library: 502 ADRReports: 2
tacznie: 1 820 WHO UMC: 2
tacznie: 204

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2 024

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 611
Niewtasciwa interwencja: 390
Niewtasciwa metodyka: 981

tacznie: 1 982

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 42

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 24
tacznie: 25

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 2

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 6
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap I i lla): 9

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 5
tacznie: 19* **
* dokument EMA 2020 uwzgledniono zarowno w ocenie stosunku korzysci do zagrozen jak i w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa
**ChPL Taltz® uwzgledniono zaréwno w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa jak i w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa
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3.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wtgczono 6 przegladéw systematycznych: Benucci 2020, CADTH 2020, Deodhar
2020, Lee 2020, Yin 2020, Wang 2021 spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane

w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii, przeglady zostaty
zakwalifikowane do kategorii IA (CADTH 2020, Deodhar 2020, Lee 2020, Yin 2020, Wang
2021) lub 1B (Benucci 2020), a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktorg
przeprowadzono analize jakosci przegladéw, wykazano, ze charakteryzujg sie one bardzo

niskg jakoscia.

W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakohczono w odnalezionych przeglagdach nie
pozniej niz w lutym 2020 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzgledniaé wszystkich

kluczowych informaciji.

Whioski wynikajgce z wtgczonych przeglgdéw wskazujg na skutecznosc¢ IKS u chorych na
ZZSK m.in. w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40, ASAS20, poprawy
jakosci zycia czy odpowiedzi BASDAIS0. IKS ogotem wykazuje dobry profil bezpieczenstwa.
Skutecznosc¢ IKS osiggnieta w 16. tygodniu utrzymywata sie po 52 tygodniach, a w tygodniach
od 16 do 52 nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa. W
zwigzku z potrzebg zindywidualizowania terapii dostepne dane wskazujg na istotng role IKS w

leczeniu chorych ze spondyloartropatia.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 12.6 i 12.7.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtaczono 2 randomizowane, podwojnie zaslepione badania: COAST-W oraz
COAST-V, w ramach ktorych przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa iksekizumabu (do analizy wigczono ramie IKS Q4W, gdzie IKS byt podawany
co 4 tygodnie) wzgledem placebo (PLC) u dorostych chorych ze spondyloartropatig osiowg. W
obu badaniach chorzy w obu grupach mogli stosowac leczenie wspomagajgce. W raporcie
uwzgledniono dane przedstawione w publikacji van der Heijde 2018 i w publikacji Deodhar
2019 (dane dla 16 tyg.), Dougados 2020 oraz Dougados 2020a (dane dla 52 tyg.) i dokumencie
EMA 2020 i ChPL Taltz®. Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce produktywnosci w pracy
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przedstawione w publikacji Marzo-Ortega 2020, dane dotyczgce funkcjonowania i stanu
zdrowia przedstawione w publikaciji Kiltz 2020 i dane dotyczace zmeczenia i snu na podstawie
publikacji Mease 2019.

Oba badania zaklasyfikowano do kategorii IIA wedtug oceny AOTMIT. W skali Jadad badania

oceniano na 5 punktéw.

W badaniu COAST-V uczestniczyli chorzy na ZZSK lub spondyloartropatie osiowg ze
zZmianami radiograficznymi nieleczeni uprzednio bLMPCh (u chorych wystepowata
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) w
zakresie dawek terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tygodni lub nietolerancja
NLPZ w wywiadzie). W badaniu COAST-W uczestniczyli chorzy z aktywng spondyloartropatig
osiowg ze zmianami radiograficznymi i wczesniejszg nieodpowiednig odpowiedzig lub

nietolerancjg 1 lub 2 inhibitoréw TNF.

W badaniu COAST-W w wigkszosci brali udziat mezczyzni (79,8% chorych w grupie IKS Q4W
i 83,7% w PLC). Sredni wiek chorych wynosit 47,4 lat dla IKS Q4W i 46,6 lat dla PLC.
Wiekszos¢ chorych biorgcych udziat w badaniu byta rasy biatej (79,8% IKS Q4W i 81,7% PLC).
Srednia masa ciata wynosita 85,5 kg dla IKS Q4W i 84,3 kg dla PLC. Wiek w momencie
wystgpienia axSpA wynosit 28,9 lat dla IKS Q4W i 27,1 lat dla PLC. Czas trwania choroby od
rozpoznania axSpA wynosit srednio 10,1 lat IKS Q4W i 13 lat w grupie PLC natomiast czas
trwania objawéw wynosit odpowiednio 18,8 lat i 19,9 lat. Sredni wynik w skali ASDAS wynosit
4,2 pkt w grupie badanej i 4,1 pkt w grupie kontrolnej. Wczes$niejszg terapie 1 inhibitorem TNF
odnotowano u 61,4% chorych w grupie IKS Q4W i u 59,6% chorych w grupie PLC, natomiast
terapie 2 inhibitorami TNF odnotowano odpowiednio u 38,6% i u 40,4%. Najczestszym
powodem niepowodzenia wczesniejszego stosowania inhibitoréw TNF byfa niewystarczajgca
odpowiedz na 1 inhibitor TNF (65,8% w IKS Q4W i 61,5% w PLC), na 2 inhibitory TNF (22,8%
w IKS Q4W i 30,8% w PLC), natomiast nietolerancje inhibitorow TNF odnotowano
odpowiednio u 11,4% IKS Q4W i 7,7% chorych w grupie PLC.

W badaniu COAST-V wiekszo$¢ chorych byto ptci meskiej (84% chorych w grupie IKS Q4W i
82,6% w PLC), a sredni wiek wynosit 41,0 lat w IKS Q4W i 42,7 lat w PLC. Wiekszos¢
uczestnikdw badania byto rasy biatej (64,2% IKS Q4W i 60,5% PLC). Srednia masa ciata
wynosita 77,6 kg dla IKS Q4W i 79,9 kg dla PLC. Sredni wiek w ktérym u chorych wystgpita
axSpA wynosit ok. 26 lat dla obu grup. Sredni czas trwania choroby od rozpoznania wynosit

8,3 lat dla IKS Q4W i 6,8 lat dla PLC, natomiast sredni czas trwania objawdw byt ponad dwa




NMANT, A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 31

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

razy diuzszy, i wynosit odpowiednio 15,8 lat w grupie IKS Q4W i 16,6 lat w grupie PLC. Sredni
wynik w skali ASDAS wynosit 3,7 pkt w grupie badanej i 3,9 pkt w grupie kontrolne;.

Czas obserwacji dla kazdego z badan wynosit 52 tygodnie. Dodatkowo w badaniu COAST-W
i COAST-V chorzy mogli uczestniczy¢ w badaniu w ramach fazy przedtuzonej trwajgcej do 2

lat.

Stosowana interwencja byla taka sama dla obu badan. Grupa IKS Q4W przyjmowata
podskarnie iksekizumab w dawce 80 mg co 4 tygodnie. Dawka poczatkowa mogta wynosi¢ 80
mg lub 160 mg. W kazdym badaniu mozliwe byto przyjmowanie leczenia wspomagajgcego.
Dla badania COAST-W: sulfasalazyna, metotreksat, prednizon lub jego ekwiwalent lub NLPZ.
Dla badania COAST-V: kontynuowanie statych dawek NLPZ, klasyczne syntetyczne LMPCH,
doustne glikokortykoidy lub opioidy.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan pierwotnych.

Szczegdbtowa ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.8
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Tabela 2.
Wstepna charakterystyka wlgczonych badan pierwotnych

Ocena Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Populacja - Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
chorzy dorosli; IKS Q4W podskérnie:
axSpA ze zmianami poczatkowa dawka 80
radiograficznymi zgodnie z mg lub 160 mg IKS, a
kryteriami ASAS; nastepnie co 4
bdl plecow trwajacy =3 tygodnie 80 mg IKS

mies. wystepl_Jjacy <45r.z. PLC (placebo)

W wywiadzie IKS Q2W podskarnie:

¢ BASDAI 24 iwartos¢

catkowitego bolu plecow 4 poczatkowa dawka 80

Randodmiz,gv.vane, w numerycznej skali ocen mg rl:jabs tt%?]irg%;};s’ a
podwojnie . (NRS ) podczas badania ;
o © Vrastapnic przesiewowego; IKS Q4W: 114 AL L
grupami . A . :
co. 15 réwnolegtymi Skala Jadad: opcjonalnie 2- chgrz){ wezesniel _Iecz_enll_co .
AST-W ] - ’ 5/5 letnie badanie najmniej 1 i nie wiecejniz2 | IKS Q2W: 98
wieloosrodkowe, tor inhibitorami TNF, chory PLC: 104
fazy Il rzed+u)2/one' musiat odstawié co najmniej
AOTMIT: lIA; P ! 1 inhibitor TNF z powodu

nietolerancii lub Leczenie wspomagajace

superority niewystarczajgcej ¢  Sulfasalazyna <3 g/dobe
odpowiedzi; @  Metotreksat <25 mg/tydzien
niewystarczajgca ¢ Prednizon (lub jego ekwiwalent) <10
odpowiedz na leczenie >2 - mg/dobe
NLPZ w zakresie dawek % NLPZ

terapeutycznych przez
taczny okres co najmniej 4
tygodni lub nietolerancja
NLPZ w wywiadzie.

15 zgodnie z kryteriami wigczenia z badania uwzgledniono tylko dane dla grupy stosujacej IKS co 4 tygodnie oraz grupy PLC (do 16 tygodnia badania). Z fazy
przedtuzonej uwzgledniono wyniki dla chorych kontynuujgcych stosowanie IKS co 4 tygodnie
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Randomizowane,
podwajnie

52 tygodnie po

dorosli;
rozpoznanie axSpA ze
zmianami radiograficznymi

zgodnie z kryteriami ASAS;

bdl plecow trwajacy =3
mies. wystepujacy <45 r.z.
w wywiadzie;
wynik w skali BASDAI 24 i

IKS Q4W: poczgtkowa
dawka 80 mg lub 160
mg IKS, a nastepnie co
4 tygodnie 80 mg IKS

IKS Q2W: poczgtkowa
dawka 80 mg lub 160
mg IKS, a nastepnie co

PLC podawane
co 2 tyg.t”

zaslepione, z ktérych mogt wynik catkowitego bOIU | IKS Q4W: 81 | 5% ol e s0mg IKS
aktywna kontrol ) .. pleCOW 24 w skali NRS w S O2W: 83
" tywna a, Skala Jadad: nastgpic 2- - \ ) IKS Q2wW:
COAST-V W|e|ooérodkowe, 5/5 letni okres badaniu prZes|eWOWym, ADA: 90
fazy Il przedtuzony niewystarczajgca '
AOTMIT: lIA; badania odpowiedz na Iepzenie 22 PLC: 87 Leczenie wspomagajace
Y NLPZ w zakresie dawek . i )
superiority terapeutycznych przez Chorzy mogli kontynuowac przyjmowanie

taczny okres co najmniej 4
tygodni lub nietolerancja
NLPZ w wywiadzie;
wczesniejsza terapia
axSpA, przynajmniej 12
tygodni przed badaniem.

statych dawek NLPZ, klasycznych
syntetycznych LMPCH zdefiniowanych w
protokole, doustnych glikokortykoidow i

opioidow.

16 zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy wigczono jedynie dane przedstawione dla grupy PLC i IKS Q4W. Nie uwzgledniono danych dla IKS stosowanego
co 2 tygodnie (dawkowanie niezgodne z ChPL) i grupy ADA (aktywna referencja tylko dla grupy PLC). Z fazy przedtuzonej uwzgledniono wyniki dla chorych
kontynuujgcych stosowanie IKS co 4 tygodnie

17 Dodatkowo w badaniu wyodrebniono grupe stosujgcg ADA 40 mg podawany co 2 tyg. Grupa ta stanowita aktywng grupe odniesienia dla PLC. Wigczenie
grupy leczonej adalimumabem pozwolito na zréznicowanie miedzy niejednoznacznym badaniem (gdzie adalimumab nie wykazuje istotnej r6znicy w poréwnaniu
z placebo) a badaniem negatywnym (gdzie adalimumab wykazuje istotng réznice w poréwnaniu z placebo, a iksekizumab nie)
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe oceniane we wtgczonych
badaniach Klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w

rozdziale 5.

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

10 nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.

Punkty koncowe dla badan witgczonych do analizy, ktére nie zostaly uwzglednione w

niniejszym raporcie wskazano w rozdziale 12.8

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

konncowych ocenianych w badania wtgczonych do analizy.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan COAST-V

i COAST-W

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

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

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania COAST-W byt
odsetek chorych osiggajgcych 40% poprawe w aktywnosci choroby
wyrazong w wyniku wskaznika ASAS (ASAS40) w tygodniu 16., przy
poréwnaniu kazdego schematu dawkowania iksekizumabu z PLC.

ASAS40 definiowano jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali 240%
poprawe i bezwzgledng poprawe w stosunku wzgledem wartosci
poczatkowej o 22 jednostki (zakres od 0 do 10) w =23 z 4 domen (ogdlna
ocena chorego, bdl kregostupa, funkcjonowanie (BASFI) i stan zapalny
punkty 5 i 6 w BASDAI)) bez pogorszenia w pozostatych domenach,
zgodnie z kryteriami ASAS.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koricowym ocenianym w 16.
tygodniu badania byt odsetek chorych, ktorzy osiggneli 20% poprawe w
aktywnosci choroby wyrazong w wyniku wskaznika ASAS (ASAS20).

ASAS20 definiowano jako odsetek chorych uzyskujgcych poprawe o
220% i bezwzgledng poprawe wzgledem wartosci poczatkowej o 21
jednostke (zakres od 0 do 10) w 23 z 4 domen oraz brak pogorszenia o
220% i 21 jednostke w pozostatych domenach, zgodnie z kryteriami
ASAS.

Im wyzsza
czestosé
wystepowania
odpowiedzi
ASAS tym
wieksza
skutecznosé
leczenia

W celu oceny odpowiedzi na leczenie

u chorych na ZZSK stosuje sig kryteria

ASAS stworzone przez grupe roboczg
ASAS. Kryteria odpowiedzi ASAS

zostaty opracowane w celu ustalenia

jednolitego minimalnego
podstawowego zestawu zmiennych do
uwzglednienia we wszystkich
projektach badawczych [CADTH
2020].

ASAS 5/6 obejmuje ocene wszystkich
szesciu poszczegdinych domen ASAS
i przedstawia poprawe 0 20% lub
wiecej w co najmniej pieciu domenach.
ASAS 5/6 ocenia obiektywne domeny
ruchomosci kregostupa i reagentow
ostrej fazy. Odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS5/6 stanowi skladowg
oceny w kryteriach ASAS wiec
odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6
nalezy uznac za istotny klinicznie
punkt koncowy.

COAST-V
ASAS
COAST-W
COAST-V
ASAS-HI COAST-W

Wskaznik zdrowia ASAS-HI sktada sig z 17 pozycji, ktorych wyniki
zgtaszane sg przez chorych. Stuzy do oceny wptywu interwencji na stan
psychiczny, emocjonalny i funkcjonowanie spoteczne, czyli aspekty
zdrowia wazne dla chorych na SpA. Kazda pozycja skfada sie z pytania
z binarng odpowiedzig ,zgadzam sie” (warto$¢ 1) lub ,nie zgadzam sie”

Im nizszy wynik
tym lepszy stan
zdrowia.

ASAS HI jest specyficznym dla axSpA,
17-elementowym instrumentem
stosowanym przez chorych,
zaprojektowanym do oceny
funkcjonowania, niepetnosprawnosci i




@

Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza 36
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(wartos¢ 0), co daje tgczny wynik od 0 (dobry stan zdrowia) do 17 zdrowia. Najmniejszg wykrywalng
(stabe zdrowie). zmiane stwierdzono przy 3,0
jednostkach. Prog ASAS HI, ktory
ASAS-HI oceniano jako drugorzedowy punkt koricowy, w chwili roznicowat chorych z ,dobrym / bardzo
ia badani dniach 4. 8. 16 dobrym” stanem zdrowia od tych z
rozpoczecia badania, w tygodniach 4., 8., 16. _umiarkowanym” stanem zdrowia,
okreslono na 5,0. Najbardziej klinicznie
istotny prég ASAS HI dla stanu
zdrowia ,umiarkowanego” w
poréwnaniu z ,ztym / bardzo ztym”
okreslono jako wynik 12,0 lub wyzszy
[CADTH 2020].
Zmiang istotng kliniczng zdefiniowano
jako >3 pkt a dobry stan zdrowia
zdefiniowano jako wynik <5 [Kiltz 2020]
Gtéwnymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu COAST-V i
COAST-V COAST-W byly: ASDAS to wskaznik oceny aktywnosci
nieaktywna choroba wg ASDAS: zesztywniajgcego zapalenia stawéw
zmiana warto$ci na skali ASDAS wzgledem wartosci poczgtkowych. Klini kre.go.slupa W ZZSK. )
. . . - inicznie istotna poprawa jest
Skala ASDAS jest ztozong miarg stosowang do oceny aktywnosci L : )
choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawoéw kregostupa sktadajgca wid?:f:ar'“% V&'ﬁg:téikoazz?a?;: lc’)l ::aa
sie z 5 domen: catkowity bél plecow (BASDAI pytanie 2), ogélna ocena wiece) Je : Zna pop
X e . . jest definiowana jako zmiana o 2,0 lub
chorego (ogolna ocena aktywnosci choroby przez chorego), bdl i obrzek Im nizsza wiecei iednostek lub osiaaniccie
obwodowy (BASDAI pytanie 3), czas trwania sztywnosci porannej warto$é w skali mini?naljnje o0 wvniku ASD,?\% e niku
ASDAS (BASDAI pytanie 6) i CRP [mg/l]. Wynik ASDAS obliczany jest jako: ASDAS tym 0.6361 c?dc\ggs Wiz o w\iAzlycie
COAST-W (0,121*catkowity bol plecéw) + (0,110* ogdlna ocena chorego) + (0,73* skuteczniejsze ' P ocz tkov)\l/tg' P y
) bdl i obrzek obwodowy) + (0,058 czas trwania sztywnos$ci porannej) + leczenie. poczg J-

(0,579* IN(CRP+1)).

Jezeli CRP jest <2 mg/l lub ponizej granicy wykrywalnosci, do obliczen
przyjmowano 2 mg/l.

Choroba nieaktywna wg ASDAS w badaniu COAST-V byta definiowana
jako ASDAS <1,3. Natomiast w badaniu COAST-W jako ASDAS <2,1
definiowana byta nieaktywna choroba lub o niskiej aktywnosci.

Klinicznie istotne pogorszenie
definiowano jako wzrost ASDAS o co
najmniej 0,9 punktu [CADTH 2020]

W publikacji Dougados 2020 za istotng
klinicznie poprawe w skali ASDAS
uznano zmiane wzgledem wartosci

poczatkowej 21,1 [Dougados 2020].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Zmiane wartosci ASDAS w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz
chorobe nieaktywng wg ASDAS okreslano podczas badan
przesiewowych, na poczgtku badania oraz podczas wizytw 1., 2., 4., 8,
12.i 16. tygodniu.

W badaniu COAST-V w ramach analizy post-hoc oceniano odsetek
chorych osiggajgcych wynik ASDAS ponizej 2,1 pkt w tygodniu 16.
W publikacji Dougados 2020 dotyczacej przediuzonego okresu badan
COAST-V i COAST-W, zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej w skali
ASDAS oceniona zostata w tygodniach 20., 24., 28., 32., 36., 44.i52. w
przedtuzonym okresie leczenia.

Kategoryjnymi punktami kohcowymi dotyczgcymi skutecznosci
leczenia, ocenianymi w tygodniach 20., 24., 28., 32., 36., 44.i52. w
przedtuzonym okresie leczenia, byty:

odsetek chorych z nieaktywna chorobg (ASDAS <1,3);

odsetek chorych osiggajacych niskg aktywnosé choroby (ASDAS
<2,1);

odsetek chorych osiggajgcych klinicznie istotng poprawe (zmiana
wyniku ASDAS >1,1 wzgledem wartosci poczgtkowej);

odsetek chorych osiggajacy znaczng poprawe (zmiana wyniku
ASDAS 22,0 wzgledem wartosci poczatkowej lub osiggniecie
minimalnego wyniku w skali ASDAS réwnego 0,6361).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

BASDAI

COAST-V

COAST-W

BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny nasilenia
pieciu gtéwnych objawéw spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sg przez chorych. Pytania
oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia stawow
obwodowych, zapalenia przyczepdw s$ciegnistych, nasilenia sztywnosci
porannej i czasu trwania sztywnosci porannej w skali od 0 (brak) do 10
(najwieksze nasilenie) NRS.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-V
byta co najmniej 50% poprawa wyrazona w wyniku kwestionariusza
BASDAI (BASDAI50) w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

W publikacji Dougados 2020 dotyczgcej przedtuzonego okresu badan
COAST-V i COAST-W, kategoryjnym punktem koncowym byta co
najmniej 50% poprawa wyrazona w wyniku kwestionariusza BASDAI

Zmniejszenie
wyniku BASDAI
jest uwazane za

poprawe.
BASDAI 20, 50,
70190
odzwierciedlajg
poprawe

odpowiednio o
20%, 50%, 70% i
90% w stosunku
do poczatkowe;j
oceny w danym

BASDAI jest najpowszechniejszg i
szeroko stosowang zwalidowang miarg
aktywnosci zapalnej zesztywniajgcego

zapalenia stawow kregostupa.

Najmniejsza istotna zmiana (MID)

obejmuje zmiane wartosci BASDAI

zdefiniowanej jako dwie jednostki (w
skali od zera do 10) BASDAI [CADTH
2020].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
(BASDAI50) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Ciggtym punktem
korncowym byta natomiast zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej w
wyniku kwestionariusza BASDAI. Oba punkty koricowe oceniane bylty w
tygodniu 20., 24., 28., 32., 36., 44. i 52. w przediuzonym okresie
leczenia.

Wynik kwestionariusza BASDAI byt gtéwnym drugorzedowym punktem
koncowym w badaniu COAST-W.

Kierunek zmian

momencie
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wynik wskaznika czynnos$ciowego zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa byt gtéwnym drugorzedowym punktem koricowym w
badaniu COAST-V i COAST-W.

Wskaznik BASFI skfada sie z 10 pozycji oceniajgcych podstawowe
czynnosci funkcjonalne, ktére sg zgtaszana przez chorego. Odpowiedzi
na kazde pytanie wyrazone sg w skali NRS w zakresie od 0 do 10.

Ostateczny wynik BASFI jest obliczany jako srednia odpowiedzi na 10
poszczegolnych pozycji. Wskaznik BASFI oceniano podczas badan

Im wyzszy wynik
BASFI, tym
wiekszy stopien
uposledzenia
czynnosciowego,
zmniejszenie w
stosunku do

Wskaznik BASFI jest jednym z
czterech gtéwnych sktadnikow
kryteriow ASAS. BASFI to
zwalidowany ztozony instrument
stuzgcy do samodzielnego stosowania
przez chorego, szeroko
wykorzystywany w zesztywniajagcym

COAST-W przesiewowych, na poczatku badania oraz podczas wizytw 1., 2., 4., 8., Ul zapaleniu stawow kregostupa do
12.i16. tygodniu. wartosci oceny sprawnosci fizycznej.
W publikacji Dougados 2020 dotyczacej przedtuzonego okresu badan W";ﬁ;;:?évﬁja Minimalna istotna réznica (MID)
COAST-V i COAST-W, zmiana wyniku wskaznika BASFI nalezata do I wynosi 0,6 jednostki na 10-
katggprii ciggtych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci poprawe. jednostkowej skali [CADTH 2020].
leczenia i byta poddana ocenie w tygodniach 20., 24., 28., 32., 36., 44. i
52. w przedtuzonym okresie leczenia
Stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany jest Nie odnaleziono danych dotyczacych
w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 — najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
nieograniczona ruchomos¢, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci wyniku.
[CADTH 2020]. Sredni wynik z 5 ocen daje liniowy wynik BASMI. Im nizszy wynik W skali BASMI oceniana jest
COAST-V BASMI to potgczony wskaznik obejmujgcy 5 nastepujgcych klinicznych w skali BASMI ruchomosé kregostupa i stawéw
COAST-W pomiaréw ruchomosci kregostupa u chorych z axSpA: tym wieksza krzyZzowo-biodrowych, a zatem
+  boczne zgiecie kregostupa; skutecznos¢ zdolnos¢ do swobodnego poruszania
leczenia.

+ odlegtos¢ miedzy tragusem a $ciang;
+  zgiecie ledzwiowe (zmodyfikowane Schrober)
* maksymalna odlegtos¢ miedzyzebrowa;
* rotacja szyjki [EMA 2020].

sie chorego. W zwigzku z tym, w opinii
analitykow, punkty koncowe oceniane
w tej skali mozna uznac za istotne
klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
COAST-V Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem
Kwestionariusz SF-36 skfada sie z 36 pozycii, ktérych wyniki zgtaszane zdrowia mozna ocenia¢ na podstawie
sg przez chorych. Stuzy do oceny dwoch ogdinych domen: zdrowia _ kwestionariusza SF-36. Jest to 36-
psychicznego oraz fizycznego. Ocenie podlega funkcjonowanie Im wyzsze punktowy instrument do oceny
fizyczne, rola - fizyczna, rola - emocjonalna, bl ciata, witalnosé, wyniki ogolnego stanu zdrowia, szeroko
funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne i zdrowie ogdine. kwestionariusza | stosowany w badaniach klinicznych w
S . . o SF-36 tym wielu obszarach chorobowych. Zmiany
Wynlkl,mleszcza_se w zakre5|e od 0 do 100. deOW|edZ| na wyzszy poziom miedzy 2,5 a 5,0 punktéw w wynikach
COAST-W poszczegbine pozycje s3 udzielane na skalach Likerta (od do 5). W sprawnosci lub | komponentu fizycznego i psychicznego
- badaniu uzyto wersji II, kwest_lo.nanus_za SF-36 z 0!<resem Wycofywan_la zdrowia oraz SF-36 uwazane za istotne klinicznie,
wynoszacym 1 tydzieh. Wyniki PCS i MCS s3 obliczane na podstawie skuteczniejsze podobnie jak zmiany od 5 do 10
réznicowej wagi znormalizowanych i transformowanych z- wynikéw w 8 leczenie punktéw w wynikach dla poszczegdinej
domenach z wynikami normatywnymi. T-wyniki dla domen SF-36 lub domeny. Kwestionariusz SF-36
komponentéw oparto na normach dla populacji ogéinej USA z 2009 wykazuje ;silna korelacje z BASDAI
roku. [CADTH 2020].
COAST-V Obejmuje spoteczne preferencje dotyczgce standéw zdrowia (narzedzi
zdrowotnych) w oparciu o 5 wymiaréw zdrowia: mobilnos¢,
samoopieka, zwykie czynnosci, bol / dyskomfort oraz ek / depresja. . e
. ] o 1 Europejska skala oceny jakosci zycia
Kazdy wymiar ma 5 poziomow: brak problemoéw, drobne problemy, et zwalidowanvm. oadinvm
umiarkowane problemy, powazne problemy i ekstremalne problemy. . . ym, ogoinym
. ; : . Im wyzsze instrumentem do oceny jako$ci zycia,
Respondent proszony jest o wskazanie swojego stanu zdrowia poprzez . . . .
. Y . ) - o . . wyniki tym ktéry mozna zastosowac do
EQ-5D-5L zaznaczenie kratki zwigzanej z najbardziej odpowiednim stwierdzeniem skutecznieisze szerokieao zakresu schorzen
COAST-W w kazdym z 5 wymiaréw. Kompletny system opisowy EQ-5D-5L dla °) go zakre L
. AR o . leczenie Zgtoszone wskazniki MID dla tej skali
pacjenta zostat przekonwertowany na wartos¢ uzytecznosci spotecznej wahaty sie od 0,033 do 0,074 [CADTH
przy uzyciu dostepnego algorytmu opartego na populacji Wielkiej ¢ '2020] ’
Brytanii, aby uzyskaé wynik wskaznika poziomu dla chorego miedzy - '
0,59 (bardzo ciezki stan zdrowia) a 1,0 (doskonaty stan zdrowia)
(zmienna ciggta).
MRI SPARCC COAST-V Zmiana punktacji w skali MRI SPARCC wz,gledem wizyty poczatkowej Im wyzsze Wynik SPARCC MRI dla kregostupa to
byta drugorzgdowym punktem koncowym w badaniu. wyniki MRI system punktaciji oparty na MRI, ktéry
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Punkt koncowy

CRP

Badanie

COAST-W

Definicja
Obrzek szpiku kostnego kregostupa i dysfunkcje stawu krzyzowo-
biodrowego oceniano za pomocg skali MRI SPARCC kregostupa i skali
dysfunkgji stawu krzyzowo-biodrowego.

Wszystkie 23 jednostki dysko-kregowa (C2-S1) oceniono z
wykorzystaniem MRl SPARCC.

Kazda jednostka dysko-kregowa zostata oceniona w skali od 0 do 18,
co daje fgczny wynik do 414.

Obrzek szpiku kostnego w skali MRI dysfunkcji stawu krzyzowo-
biodrowego oceniono u wszystkich chorych w czterech kwadrantach
kazdego stawu krzyzowo-biodrowego.

Obecnos¢ lub brak obrzeku szpiku kostnego okreslano w czterech
kwadrantach kazdego stawu krzyzowo-biodrowego..

Zarowno lewy, jak i prawy staw krzyzowo-biodrowy oceniono pod kgtem
obecnosci obrzeku szpiku kostnego w skali od 0 do 72.

Wystepowanie zapalenia kregostupa w rezonansie magnetycznym
oceniano na podstawie wyniku MRI SPARCC.

U wszystkich chorych wykonano rezonans magnetyczny catego
kregostupa w ptaszczyznie strzatkowej, stosujac sekwencje zalezng od
czasu inwersji (STIR) oraz skanowanie w sekwencji T1.

Wszystkie dostepne wyniki MRI byly odczytywane przez dwie

niezalezne osoby, ktére byly zaslepione na przydziat leczenia i

chronologie obrazéw. MRI wykonywano podczas badan przesiewowych
i wizyt w 16. tygodniu.

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej MRI SPARCC byta
kategoryjnym punktem koncowym w publikacji Dougados 2020
dotyczgcej przediuzonego okresu badahh COAST-V i COAST-W,

natomiast zmiana wzglgdem wartosci poczatkowej dotyczaca dysfunkc;ji
stawu krzyzowo-biodrowego oceniana byta jedynie w badaniu COAST-
V.

Kierunek zmian

SPARCC tym
wyzsze nasilenie
choroby oraz
mniej skuteczne
leczenie.

Im wyzsza
czestosé
wystepowania
obrzeku szpiku
kostnego tym
wyzsze nasilenie
choroby oraz
mniej skuteczne
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

ocenia obecno$¢, tréjwymiarowy
zasieg i nasilenie czynnych zmian
zapalnych w postaci obrzeku szpiku
kostnego kregostupa u chorych. MID
ustalono na poziomie 5,0 jednostek
[CADTH 2020].

Punktacja SPARCC MRI dla SIJ (staw
krzyzowo-biodrowy) jest metodg
punktacji opartg na ocenie
zwigkszonego sygnatu oznaczajgcego
obrzek szpiku kostnego w
sekwencjach STIR wazonych T2.
Wykazano, ze wynik SPARCC MRI dla
S1J jest skorelowany z ASDAS.
Stwierdzono warto$¢ najmniejszej
istotnej zmiany jako 2,5 jednostki
[CADTH 2020].

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane

COAST-V

Im wyzsze
wyniki tym

nalezy uznac za klinicznie istotng.
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Punkt koncowy

Nasilenie bolu i
ogodlna ocena
aktywnosci
choroby wg
chorego w skali
NRS

Zmeczenie

Badanie

COAST-W

Definicja
Zmiana CRP [mg/I] w stosunku do wartosci wyjsciowej byta

dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu
COAST-V i COAST-W.

Poziomy hs-CRP (o wysokiej czutosci) oceniono jako sktadnik
odpowiedzi ASDAS.
Ocena zostata zebrana podczas badan przesiewowych, na
poczatku badania oraz podczas wizytw 1., 2., 4., 8., 12.i 16.
tygodniu. Zmiana stezenia biatka CRP w surowicy nalezata do
kategorii ciggtych punktéw koncowych przedstawionych w

publikacji Dougados 2020 dotyczgcej przedtuzonego okresu badan
COAST-V i COAST-W. Oceny skutecznosci dokonano w tygodniu

20., 24., 28., 32., 36., 44. i 52. w przedtuzonym okresie leczenia.

Kierunek zmian

choroby oraz
mniej skuteczne
leczenie.

wyzsze nasilenie

Istotnos¢ kliniczna

COAST-V

COAST-W

COAST-V

0Ogolng ocene wg chorego dotyczgcg aktywnosci choroby i bélu
kregostupa w skali NRS mierzono jako komponenty odpowiedzi
ASAS20/ASAS40

Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez chorego jest pojedyncza,
raportowang przez chorego miara, ktéra stawia pytanie ,jak
aktywne byto zapalenie stawow kregostupa srednio w ciggu

ostatniego tygodnia?”, odpowiedz wyrazona jest w skali NRS w
zakresie od 0 (brak aktywnosci) do 10 (bardzo aktywna).

Bol kregostupa w skali NRS to dwuetapowa miara, ktorej wyniki
zgtaszane sg przez chorego, $rednio dotyczgca ostatniego
tygodnia, stawiajgca pytanie o ,nasilenie bélu kregostupa z powodu
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa?” i ,nasilenie bolu
kregostupa z powodu zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa odczuwanego w nocy”.

Oba pytania sg oceniane w skali NRS od 0 (brak bélu) do 10
(najostrzejszy bal). Tylko pierwsze pytanie jest wykorzystywane do
oceny odpowiedzi ASAS 20/40.

Im wyzszy wynik
w skali NRS tym
wyzsza
aktywnosc¢
choroby, wyzsze
nasilenie bolu
oraz mniej
skuteczne
leczenie.

Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane
nalezy uznac¢ za klinicznie istotng.

COAST-W

Pytania 1i 2 w ramach oceny BASDAI stuzg do oceny zmeczenia.
Zmeczenie w ciggu ostatnich 24 godzin ocenia sie takze na
podstawie skali numerycznej NRS (od 0 — brak zmeczenia do 10 —
najgorszy mozliwy wynik).

Im mniejsze
nasilenie

zmeczenia tym

wieksza

Dla tego wyniku nie zidentyfikowano
MID [CADTH 2020].
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Istotnos¢ kliniczna

Kierunek zmian

skutecznosé
leczenia.

Definicja

W badaniu zmeczenie oceniano na podstawie skali numeryczne;j
NRS (od 0 — brak zmeczenia do 10 — najgorszy mozliwy wynik).
Zmeczenie oceniano w badaniu takze na podstawie pytania 1 wg

BASDAI.

Zaburzenia snu oceniono na podstawie kwestionariusza JSEQ.

JSEQ to 4-elementowy instrument stosowany przez chorych,
przeznaczony do oceny probleméw ze snem w badaniach
klinicznych. JSEQ ocenia czegstotliwos¢ zaburzen snu w czterech
kategoriach:

e problemy z zasypianiem;
budzenie sie kilka razy w nocy;

[ ]
e trudnosci z zasypianiem (w tym zbyt wczesne budzenie mniejsza
L . ?Q'".‘:’); ) o skutecznosé
e budzenie sie po zwyklej ilosci snu z uczuciem zmeczenia i leczenia.
wyczerpania.

Chorzy podaijg liczbe dni w ktérych wystgpit kazdy z tych

problemoéw w ostatnim miesigcu na szesciostopniowej skali Likerta

od zera — wskazujac ,brak dni” do pieciu — wskazujgc ,22 do 30
dni”. Catkowity wynik JSEQ miesci sie w zakresie od 0 do 20.

Im wyzszy wynik

zaburzenia snu i

tym czestsze

W literaturze nie zidentyfikowano MID
[CADTH 2020].

Punkt koncowy Badanie
COAST-V
Zaburzenia snu
COAST-W
COAST-V
WPAI-SpA
COAST-W

Produktywnos$¢ w pracy mierzono za pomocg kwestionariusza
WPAI-SpA, ktéry zostat zwalidowany u chorych z r-axSpA. W
ramach kwestionariusza wyréznia sie sze$¢ pytan oceniajgcych

poprzedni tydzien w celu okreslenia statusu zatrudnienia, godzin wskazujg na
opuszczonych w pracy z powodu spondyloe}rtropatii, gpdzin wigksze zdrowia na aktywnos$¢ i produktywnosé
opuszczonych z innych POWO(.jOVY, godzin faktycznie uposledzenie u chorych na spondyloartropatie jest
przepracowanych, stopnia, w jakim SpA wptyneto na produktywnosci punktem korcowym o istotnym
produktywnos$¢ w pracy oraz stopien, w jakim SpA wptyneto na w pracy. Im znaczeniu dla chorego. W zwigzku z
czynnos$ci poza pracg. Wyniki obliczane sg dla czterech dziedzin: nizsza Srednia tym, w opinii analitykéw, punkt ten
procent absencji, procent presenteizmu, (obnizona produktywnos$é ocena, tym mozna uznaé za istotny klinicznie
w pracy), ogélny wynik uposledzenia pracy, fgczacy absencje i skuteczniejsze punkt koncowy.
leczenie.

prezentyzm oraz odsetek uposledzenia w wykonywaniu czynnosci
poza pracg. Wyniki WPAI rejestrowano na poczgtku badania i

Wyzsze wyniki

W literaturze nie zidentyfikowano MID
[CADTH 2020]. Ocena wptywu stanu

tygodniach 16 i 52. Absencja, prezentyzm i ogéine uposledzenie
pracy mierzono u chorych zgtaszajgcych ptatng prace w niepetnym
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
lub petnym wymiarze godzin; uposledzenie aktywnos$ci byto
mierzone u chorych niezaleznie od statusu zatrudnienia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Profil
bezpieczenstwa

COAST-W

Zdarzenia niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z Medical
Dictionary for Regulatory Activities. Pojawiajgce sie w trakcie leczenia
zdarzenie niepozgdane w okresie zaslepionego dawkowania leku
zdefiniowano jako zdarzenie niepozadane, ktore po raz pierwszy
wystapito lub nasilito sie po wizycie poczatkowej i podczas wizyty w 16.
tygodniu lub przed nig.

Do zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania nalezaty:

cytopenia;
podwyzszenie wynikow testow czynnosciowych watroby;
infekcje, reakcje w miejscu wstrzykniecia;
reakcje alergiczne lub nadwrazliwos¢;
zdarzenia mézgowo-sercowo-naczyniowe;
wszelkie nowotwory;
nieswoiste zapalenie jelit;
depresja.
Dane dotyczace terminéw zwigzanych ze zdarzeniami mézgowo-
sercowo-naczyniowymi i podejrzeniem nieswoistego zapalenia jelit
zostaty ocenione przez zewnetrzne komisje ds. zdarzen klinicznych.

Punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa oceniano podczas kazdej

wizyty.

Dane dotyczgce preferowanych termindéw zwigzanych ze zdarzeniami
mozgowo-sercowo-naczyniowymi (zdefiniowanymi jako zgon, incydenty
niedokrwienne serca, w tym zawat miesnia sercowego i hospitalizacja z

powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, powazna arytmia, nagta reanimacja, wstrzas
kardiogenny, zabieg rewaskularyzacji wiencowej, udar / przemijajgcy
napad niedokrwienny, rewaskularyzacji, tetnic obwodowych i
hospitalizacji z powodu nadcisnienia), i wszelkie zgony bedg oceniane
przez zewnetrzng Komisje ds. Zdarzen Klinicznych (CEC), sktadajaca
sie z przewodniczacego, 2 kardiologéw i neurologa.

Dane dotyczace podejrzenia IBD (nieswoiste zapalenie jelit),
zidentyfikowane na podstawie zdarzen, kiére mogg wskazywacé na

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

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i chorobe Lesniowskiego-Crohna,
zostang zebrane, a zdarzenia bedg oceniane przez zewnetrzng CEC
posiadajgcg doswiadczenie w zakresie nieswoistego zapalenia jelita
grubego.

Rola zewnetrznych CEC jest ocenianie okreslonych zdarzen klinicznych
w sposob zaslepiony, spojny i bezstronny przez caly czas trwania
badania. Celem CEC przy orzekaniu o zdarzeniach mézgowo-sercowo-
naczyniowych i CEC przy orzekaniu o podejrzeniu incydentow
nieswoistego zapalenia jelit jest zapewnienie, ze wszystkie zgtaszane
zdarzenia s3 jednakowo oceniane przez jedng grupe.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa podsumowano w populacji SP,
zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku zgodnie z przypisanymi schematami leczenia.

Stopnie nasilenia neutropenii okreslono zgodnie z kryteriami CTCAE;
stopien 1 to od 21,5 x 10%1 do 2,0 x 109/, stopien 2 od 21,0 x 10%1 do
<1,5 x 1091, stopien 3 od 20,5 x 10%1 do <1,0 x 109/, stopien 4 to <0,5 x
109/1.

W przedtuzonej czgsci badan COAST-V i COAST-W (publikacja
Dougados 2020) ocena bezpieczenstwa obejmowata: ocene zdarzen
niepozgdanych (zgodnie z Medical Dictionary for Regulatory Activities)
oraz pojawiajgcych sie w leczeniu przeciwciat przeciwlekowych.

Wszystkie zdarzenia zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit byty
rozstrzygane przez zewnetrzng komisje zgodnie z kryteriami EPIMAD.

Podczas kazdej wizyty, chorych oceniano pod katem jakichkolwiek
objawéw zapalenia btony naczyniowej oka (AU) Zdarzenia AU zostaty
potwierdzone przez okuliste. Luszczyca i nieswoiste zapalenie jelit nie

byly proaktywnie oceniane, ale wznowe objawdw lub zaostrzenia
rejestrowano jako zdarzenia niepozadane.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie
z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem;

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

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.

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

1 - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza
lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc
(adekwatnie  do  wieku), wymagajgce  minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);
4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
@ 5 —38miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane
jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu, prowadzace
do hospitalizacji chorego Ilub wydtuzenia hospitalizacji,
prowadzace do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

umiarkowane;
tagodne.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

monitorowaniem bezpieczenhstwa produktoéw leczniczych:

PRAC 2017;

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz®;
FDA 2020;

dane z bazy ADRReports;

dane z bazy WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA 2020 [EMA 2020].

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla iksekizumabu

w leczeniu ZZSK przedstawiono w zatgczniku 12.1.
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3.7. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 12.10.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniach COAST-W i COAST-V ryzyko btedu zwigzanego ze

znajomoscig interwenciji oraz wykluczeniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych

Z oceng punktow koncowych zostato okreslone réwniez jako niskie dla obu badan.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan COAST-W oraz COAST-V wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation)

Badanie

COAST-W

Ocena
ryzyka btedu

Badanie

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Przydziat do grup w stosunku 1:1:1.
Randomizacja przydziatu leczenia (w tym
dawka poczatkowa) byta stratyfikowana
wedtug kraju, poziomu biatka C-
reaktywnego (CRP) o wysokiej czutosci
(25 lub >5 mg/litr) podczas badania
przesiewowego oraz liczby wczesniej
przyjmowanych inhibitorow TNF (1 lub 2).
Randomizacja grup terapeutycznych
zostata przeprowadzona przy uzyciu
generowanego komputerowo, losowego,
interaktywnego systemu odpowiedzi
sieciowej z potwierdzeniem przez
personel o$rodka przy uzyciu numeru
potwierdzenia znajdujgcego sie na
opakowaniu badanego produktu

Niskie ryzyko btedu

Przydziat do grup w stosunku 1:1:1:1.
Randomizacje stratyfikowano wedtug
kraju i badania przesiewowego biatka C-
reaktywnego (<5 mg/l lub >5 mg/l) w celu
uzyskania poréwnywalnosci miedzy
grupami. Chorzy przydzieleni do
schematu leczenia IKS zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1: 1 do grupy
otrzymujgcej dawke poczgtkowg 80 mg
IKS lub 160 mg IKS (dwa wstrzykniecia
80 mg) jako pierwszg dawke w tygodniu
0. Randomizacja grup terapeutycznych
zostata okre$lona przez wygenerowang
komputerowo sekwencje losowg przy
uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi sieciowej (IWRS)

Niskie ryzyko btedu

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy. Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla kazdego

gléwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia

Randomizacja grup terapeutycznych zostata
przeprowadzona przy uzyciu generowanego
komputerowo, losowego, interaktywnego
systemu odpowiedzi sieciowe;.

W okresie zaslepionego leczenia (tygodnie
0.-16.) personel osrodka, chorzy i zespdt

sponsorujgcy badania byli zaslepieni.

Wszyscy pacjenci otrzymywali te samg
liczbe wstrzyknie¢ z tg samg czestotliwoscig

niezaleznie od ramienia leczenia lub

przypisanej dawki poczgtkowej. Badany

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

interwencji (ang. performance bias)

Randomizacja grup terapeutycznych
zostata okreslona przez
wygenerowang komputerowo
sekwencje losowg przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi
sieciowej (IWRS).

Personel osrodka i chorzy pozostawali
zaslepieni pod katem leczenia przez
caty zaslepiony okres dawkowania
leku. Badane produkty byty
dostarczane w fabrycznie
napeionych strzykawkach recznych

Z etykietami specyficznymi dla

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa — analiza
NLA T A ( ) y ywniajgceg p egostup 50

kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie

COAST-W

produkt byt dostarczany w fabrycznie
napetnionych strzykawkach recznych do
podawania podskérnego, z etykietami
dotyczacymi badania. IKS i odpowiadajace
mu PLC byty wizualnie nie do odréznienia od
siebie. Aby utrzymacé zaslepienie, wszyscy
chorzy otrzymali 2 wstrzykniecia w tygodniu
0. oraz 1 wstrzyknigcie co 2 tygodnie.
Chorzy w grupie PLC otrzymywali
wstrzykniecie co 2 tygodnie, a pacjenci z
grupy otrzymujgcej IKS co 4 tyg. otrzymywali
wstrzykniecie PLC co dwa tygodnie, aby
utrzymacé zaslepienie.

Domena

Zaslepienie oceny wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢ W okresie zaslepionego leczenia (tygodnie
przeprowadzona dla kazdego 0.-16.) personel osrodka, chorzy i zespot
gtéwnego punktu koncowego (lub sponsorujgcy badania byli zaslepieni.
klasy punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem

Niepeine dane na temat wynikéw (np. Analiza zostata przeprowadzona dla
brak informacji o tym, ze wszyscy populacji ogdlnej, populacii ITT, chorych w
chorzy ukonczyli badanie). Ocena zaleznosci od dawki poczatkowej oraz w

powinna zosta¢ przeprowadzona dla zaleznosci od wczesniejszej terapii TNF.

kazdego gtéwnego punktu Utrata chorych z badania oraz jego
koncowego (lub klasy punktéw przyczyny zostaty przedstawiona w
koncowych) badaniu.

Nie zidentyfikowano punktu koncowego dla

Lz s ktérego nie przedstawiono by wynikow

Inne zrédta btedow BRAK

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

Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Ocena Badanie

ryzyka bledu COAST-V

badania. Badanie miato konstrukcje
double-dummy, IKS i ADA miaty swoje
wiasne dopasowane PLC. IKS i
odpowiadajgce mu PLC byly wizualnie
nie do odréznienia od siebie, ADA i
odpowiadajgce mu PLC byly réwniez
wizualnie nie do odréznienia, ale
wyraznie roznity sie od IKS i
odpowiadajgcego mu PLC. Wszyscy
chorzy kontynuowali zamaskowane
leczenie do 52. tygodnia.

Personel osrodka i chorzy pozostawali
Niskie ryzyko btedu|zaslepieni pod kgtem leczenia przez caty
zaslepiony okres dawkowania leku.

(dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Analiza przeprowadzona dla populacji
ogolnej, populacji zgodnej z protokotem
Niskie ryzyko btedulleczenia oraz ITT. Utrata chorych z badania
oraz jego przyczyny zostaty przedstawione

w badaniu.

Niskie ryzyko bledu Nie zidentyfikowano punktu koncowego dla

ktérego nie przedstawiono by wynikow

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko btedu BRAK

Ocena ryzyka
btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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Tabela 5.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wg zalecen Cochrane (wersja skrécona)

Btad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Biad systematyczny
wynikajacy z selekcji
(ang. selection bias)

Badanie

performance bias)

COAST-W

COAST-V

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu

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

Blad systematyczny
zwigzany z
raportowaniem (ang.
reporting bias)
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4. Przeglad systematyczny - porownanie

posrednie

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z aktywnym komparatorem (SEK) w rozpatrywanej populacji docelowe;j.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie porownania
posdredniego. Koniecznym zatem byto przeprowadzenie kolejnego etapu przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej

populacji poréwnujgcych wybrany komparator tj. SEK wzgledem wspélnej referencji (PLC).

Celem poréwnania posredniego bedzie oszacowanie réznic miedzy IKS a SEK w odniesieniu

do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia u dorostych chorych na ZZSK.
4.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

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 streszczen,
a nastepnie petych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (JJiif)

na drodze konsensusul.

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

W zatgczniku 12.10 przedstawiono wzory skal.
4.4. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata oparta o strukture PICOS. Zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (ZZSK) oraz
substancji stanowigcej komparator dla wnioskowanej interwencji (SEK). W bazach Medline i
Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki (przeszukano dane z zakfadki CENTRAL). Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatora (PLC).
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczyé¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytul, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan
do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim*8. 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 zasobéw

internetowych.

18 Dodatkowo na etapie pobierania abstraktéw wykluczono abstrakty konferencyjne gdyz zgodnie z
PICO do analizy wigczano jedynie publikacje petnotekstowe
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Poszukiwano wytgcznie badan eksperymentalnych, randomizowanych, zaslepionych, z grupa
kontrolng (placebo), na podstawie ktérych mozliwe bedzie opracowanie poréwnania

posredniego.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 12.4.
4.5. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

W ramach przegladu systematycznego do poréwnania posredniego wtgczane byly publikacje
spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a
priori w protokole do przeglgdu systematycznego. Ze wzgledu na cel niniejszej czesci
opracowania dgzono do wigczenia badah w jak najwyzszym stopniu homogenicznych z
badaniami odnalezionymi dla wnioskowanej interwenciji tj. z badaniem COAST-V dla populacji
chorych uprzednio nieleczonych bLMPCh oraz z badaniem COAST-W dla populacji chorych

po niepowodzeniu leczenia bLMPCh, wtgczonymi w etapie | przegladu systematycznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kryteria wtgczenia publikacii.

Tabela6.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji — poréwnanie posrednie

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy gtéwne

Dorosli chorzy z aktywng i ciezkg postacig

zesztywniajacego zapalenia stawéw Niezgodna z kryteriami wigczenia np.

kregostupa. chorzy uprzednio nieleczeni, chorzy z nr-
. . axSpA.

Rozpatrywana populacja docelowa jest

szczegotowo okreslona zapisami

Populacja

Interwencja

wnioskowanego Programu lekowego B.36.

Komentarz 1: 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
populacji.

Komentarz 2: dla wnioskowanej interwencji
odnaleziono w | etapie przeglgdu 2 badania
kliniczne w ktoérych analizowano dane dla
chorych niestosujgcych lub  stosujgcych
uprzednio bLMPCh. W zwigzku z tym w
ramach przegladu badan dla SEK w pierwszej
kolejnosci wigczane bedg badania w ktérych
przedstawiono dane w zaleznosci od
uprzedniej terapii bLMPCh.

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

Sekukinumab  finansowany obecnie w

Programie lekowym B.36.

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dawkowanie zgodnie z ChPL. Zalecana
dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu
podskoérnym i podawana jest ona poczatkowo
w tygodniu 0., 1., 2., 3. i4., a nastepnie stosuje
sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Na
podstawie odpowiedzi klinicznej dawke mozna
zwiekszy¢ do 300 mg. Kazdg dawke 300 mg
podaje sie w dwoch  wstrzyknieciach
podskérnych po 150 mg.

Szczegotowy opis (w tym dawkowanie)
przedstawiono w  Analizie problemu
decyzyjnego, stanowigcej integralng czesc
raportu.

Komparatory PLC Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe zbiezne z punktami
koncowymi analizowanymi w badaniach
odnalezionych w | etapie przeglagdu m.in .:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
ocena sprawnosci (np. BASFI);
jakos¢ zycia zwigzana ze stanem
zdrowia (np. SF-36);

aktywno$¢ choroby (np. BASDAI,

ASDAS, CRP);
Punkty ¢ ogdlna ocena wedtug chorego; Punkty korcowe dotyczace
koncowe ©  ruchomo$é kregostupa (wskaznik | farmakokinetyki, farmakodynamiki
BASMI);

objawy choroby (np. bdl);
zmiany radiograficzne (np. MRI
SPARCC);

¢ profil bezpieczenstwa (zgon, cigzkie
zdarzenia niepozgdane ogotem,
zdarzenia niepozgdane ogotem,
zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia).

Badania eksperymentalne, randomizowane z

grupa kontrolng (ocena skutecznosci Przeglady niesystematyczne, opisy
klinicznej i bezpieczenstwa) przypadkow, opracowania pogladowe,

badania obserwacyjne, badania
Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 jednoramienne

Metodyka

chorych z populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe. Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach innych niz polski

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim lub angielski.

4.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 282 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 3
publikacje petnotekstowe i 1 abstrakt konferencyjny dotyczgce 2 badan klinicznych,
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
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badanie MEASURE 2 [publikacja Baeten 2015, Sieper 2017, ab.konf Braun 2015°] —
w raporcie uwzgledniono dane dla grupy stosujacej SEK zgodnie z ChPL (tj. w dawce
150 mg s.c.) i dla grupy PLC;

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

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

Szczegotowa charakterystyke odnalezionych badah wtgczonych do poréwnania posredniego

przedstawiono w rozdziale 12.8.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspétczynnik zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.9.2.

19 Zgodnie z kryteriami PICO w ramach przegladu witaczano jedynie publikacje petnotekstowe. W
przypadku sekukinumabu zdecydowano o wigczeniu do analizy danych dotyczgcych czestosci
wystepowania wyniku BASDAI50 w badaniu MEASURE 2 z abstraktu konferencyjnego Braun 2015 gdyz
dla SEK nie odnaleziono we wtgczonych do raportu publikacjach petnotekstowych danych dotyczgcych
czestosci wystepowania wyniku BASDAI50. Mozliwo$¢ porownawczej oceny IKS z SEK w przypadku
tego punktu koncowego jest niezwykle wazna. Zgodnie z tre$cig Programu lekowego B.36 adekwatna
odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach (x1 miesigc) terapii definiowana jest jako m.in. zmniejszenie
wartosci BASDAI = 50%.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 59
Embase: 15
The Cochrane Library (wytgcznie CENTRAL): 208

tacznie: 282

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 282

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 52

- Niewtasciwa interwencja: 25
Niewtasciwa metodyka: 188
tacznie: 265

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 17

Publikacje wykluczone na podstawie pelnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 6
Niewtasciwe punkty koncowe: 1

tacznie: 13

Publikacje wiaczone do poréwnania posredniego:

tacznie: 4*

*w tym abstrakt konferencyjny Braun 2015
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4.7. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci
badan pierwotnych wigczonych do poréwnania

posredniego

W niniejszej analizie zaprezentowana zostala porownawcza ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa IKS Q4W wzgledem SEK w leczeniu ZZSK. Dane analizowano dla 16 tygodni
zaréwno w przypadku IKS jak i SEK.

W ramach analizy skutecznosci osobno rozpatrywano 2 populacje chorych:

chorzy nieleczeni uprzednio bLMPCh;

chorzy z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg na bLMPCh.

W publikacjach odnalezionych dla badan MEASURE 2 i MEASURE 4 wyniki w podgrupach
chorych wyodrebnionych w zaleznosci od uprzedniej terapii biologicznej przedstawiono
jedynie dla oceny skutecznosci, przy czym w publikacji nie raportowano danych dla punktu
koncowego BASDAI50. Zgodnie z trescig Programu lekowego B.36 adekwatna odpowiedz na
leczenie po 3 miesigcach (x1 miesigc) terapii definiowana jest jako m.in. zmniejszenie wartosci
BASDAI = 50%. Wykonanie poréwnania posredniego w populacjach chorych wyodrebnionych
w zaleznosci od uprzedniej terapii bLMPCh byto mozliwe tylko dla $redniej zmiany wyniku

BASDAI wzgledem warto$ci poczgtkowych.

Aby umozliwi¢ poréwnawczg ocene skutecznosci IKS wzgledem SEK w odniesieniu do punktu
koncowego odpowiedz BASDAIS0 oraz ocene bezpieczenstwa IKS wzgledem SEK
zdecydowano o przedstawieniu w ramach poréwnania posredniego wynikéw dla ogolnej
populacji chorych stosujgcych IKS (tj. chorych uprzednio stosujgcych i niestosujgcych
bLMPCh) na podstawie meta-analizy wynikow z 2 badan klinicznych dla IKS (COAST-V i
COAST-W) oraz danych dla ogdlnej populacji chorych stosujgcych SEK (bez wzgledu na
zastosowanie lekow biologicznych w wywiadzie) na podstawie wynikow dla populacji ogolnej
z badan MEASURE 2 i MEASURE 4. Wyniki te nalezy jednak rozpatrywac z ostroznoscig gdyz
porownanie to obarczone jest ograniczeniami. Dane te przedstawiono gdyz stanowig one

najlepsze dostepne zrodto danych dotyczgcych poréwnawczej oceny IKS vs SEK.

W niniejszym rozdziale dokonano oceny homogenicznosci badan wigczonych do poréwnania

posredniego.
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Metodyka

Badania witgczone do analizy mozna uznaé za homogeniczne wzgledem ich metodyki.
COAST-V, COAST-W, MEASURE 2, MEASURE 4 to badania randomizowane i podwdjnie
zaslepione. Dotyczyty one poréwnan wzgledem PLC. Podejscie do testowanej hipotezy
badawczej w badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg PLC
(ang. superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomoca skali Jadad
oceniono na 5 punktéw w przypadku badan COAST-V, COAST-W, MEASURE 2 oraz na 4
punkty w przypadku MEASURE 4.

W ramach analizy uwzgledniono dane dla 16 tygodni obserwacji (faza podwajnie zaslepiona
kontrolowana PLC). Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi okre$lonemu w ChPL dla
IKS i SEK po ktérym w przypadku braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii. Nalezy takze zauwazy¢ iz w badaniach chorzy z grupy PLC mogli po okreslonym czasie

rozpoczac terapie aktywng interwencja.
Populacja — chorzy niestosujace uprzednio TNF

Badania witgczone byty ogdtem homogeniczne pod katem sredniego wskaznika BASDAI.
Nalezy zauwazy¢, ze Sredni wiek chorych uczestniczgcych w tych badaniach byt zblizony i
wskazuje iz wiekszos¢ chorych stanowity osoby doroste, rasy biatej. We wszystkich badaniach
wiekszg czesc¢ populacji stanowili mezczyzni. Pozytywny wynik na obecno$¢ HLA-B27 (ludzki
antygen leukocytarnego B27) stwierdzono u ponad 70% chorych witgczony do kazdego z
badan. We wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy na ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich, z chorobg aktywng (ij. aktywnos¢ choroby w skali BASDAI =4 i/lub
catkowity bol plecéw =4) mimo zastosowania NLPZ, nie leczeni uprzednio bLMPCh (w
badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 podgrupa chorych niestosujgca uprzednio anty-TNF).

Badania roznity sie miedzy sobg liczbg chorych — w badaniu COAST-V uczestniczyto 80-90
chorych w grupie, w przypadku badan dla SEK analizowano dane dla podgrup chorych dlatego
liczba chorych byta mniejsza — w przypadku badania MEASURE 2 44-45 chorych w grupach
a w badaniu MEASURE 4 83-85 chorych.

Ograniczeniem analizy jest brak szczegotowej charakterystyki wyjsciowej subpopulacji
chorych niestosujgcej uprzednio anty-TNF w badaniu MEASURE 4. Jednak ze wzgledu na

fakt, ze ci chorzy stanowig 70% chorych z populacji ogdélnej, wartosci poszczegdlnych
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parametrow w tej podgrupie powinny by¢ zblizone do populacji ogdinej. Analiza zbieznosci
badan pod wzgledem charakterystyki populacji chorych biorgcych w nich udziat wykazata, ze
jednym ze zrédet heterogenicznosci badan byly ponadto réznice w odsetkach chorych

stosujgcych poszczegdlne leki w ramach terapii wspomagajgcej.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje nalezy wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej
homogenicznosci analizowanych badan pod wzgledem populacji, a zaobserwowane

rozbieznosci nalezy traktowa¢ wytgcznie jako ograniczenie.
Populacja — chorzy stosujacy uprzednio inhibitory TNF-alfa

Badania witgczone byty ogdtem homogeniczne pod katem sredniego wskaznika BASDAI.
Nalezy zauwazy¢, ze Sredni wiek chorych uczestniczgcych w tych badaniach byt zblizony i
wskazuje iz wiekszos¢ chorych stanowity osoby doroste, rasy biatej. We wszystkich badaniach
wigkszg czes$¢ populacji stanowili mezczyzni. Pozytywny wynik na obecnos¢ HLA-B27
stwierdzono u ponad 70% chorych wigczony do kazdego z badan. We wszystkich badaniach
uczestniczyli chorzy na ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich, z chorobg
aktywng (tj. aktywnosé choroby w skali BASDAI 24 i/lub catkowity bdl plecéw =24) mimo
zastosowania NLPZ, po niepowodzeniu leczenia co najmniej 1 bLMPCh (w badaniach
MEASURE 2 i MEASURE 4 subpopulacja chorych stosujgca uprzednio anty-TNF).

Badania réznity sie miedzy sobg liczbg chorych — w badaniu COAST-V uczestniczyto 98-114
chorych w grupie, w przypadku badan dla SEK analizowano dane dla podgrup chorych dlatego
liczba chorych byta mniejsza — w przypadku badania MEASURE 2 28-29 chorych w grupach
a w badaniu MEASURE 4 31-34 chorych.

Ograniczeniem analizy jest brak szczegdtowej poczgtkowej charakterystyki subpopulacji
chorych stosujgcych uprzednio anty-TNF w badaniu MEASURE 4. Wyniki poréwnania nalezy

interpretowac zatem ze szczegolng ostroznoscia.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje nalezy wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej
homogenicznosci analizowanych badan pod wzgledem populacji, a zaobserwowane

rozbieznosci nalezy traktowac wytgcznie jako ograniczenie.
Punkty koncowe

Badania przeanalizowano rowniez pod wzgledem zbieznosci definicji punktow koncowych, w

zakresie ktérych nie zidentyfikowano zrédet heterogenicznosci (rozdziat 4.8).
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Podsumowujgc, nalezy wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badan a
zaobserwowane rozbieznosci dotyczg pojedynczych kwestii. Tym samym w opinii analitykow
nie ma przestanek do odstgpienia od przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz
metaanalizy wynikéw dla grup stosujgcych SEK w przypadku wspoélnych punktéw kohcowych
z badan MEASURE 2 i MEASURE 4.

W przypadku analizy bezpieczenstwa i czestosci wystepowania odpowiedzi BASDAI50
zdecydowano o metaanalizie wynikow z badan COAST-V i COAST-W mimo iz w badania te
réznity sie pod katem populacji chorych w nich uczestniczgcych (do badania COAST-V
wigczono chorych niestosujgcych uprzednio bLMPCh a do badania COAST-W przeciwnie).
Metaanalizowano takze wyniki dla populacji ogolnej z badan dla SEK tj. MEASURE 2 i
MEASURE 4. Metaanalizy te wykonano by umozliwi¢ porbwnawczg ocene bezpieczenstwa i
czestosci wystepowania odpowiedzi BASDAISO dla IKS vs SEK. Wyniki te nalezy jednak
rozpatrywaé¢ z ostroznoscig gdyz poréwnanie to obarczone jest ograniczeniami. Dane te
przedstawiono gdyz stanowig one najlepsze dostepne zrédto danych dotyczacych

porownawczej oceny IKS vs SEK.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie charakterystyki badan witgczonych do

poréwnania posredniego.
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4.7.1. Dane demograficzne — chorzy niestosujacy uprzednio inhibitoréw TNF-alfa

Tabela 7.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do poréwnania posredniego, cz. 1

MRI
Mezczyzni Rasa biata HTE PO 2SI rogzc?:n%?]ia SlPRTe SRl
Badanie I\ en (O/y) ’ n (%) ’ srednia HLA-B27, n srednia chororlz) Srednia kregostupa, srednia
E : (SD) [lata] (%) (SD) v, $rednia (SD) [mg/l]
(SD) [lata] (SD)
IKS 4QW 81 | 68(84,0) 52 (64,2) 41,0 (12,1) 75 (92,6) 6,8 (1,3) 8,3 (9,6) 14,5 (20,6) | 12,2 (13,3)
( CCéAST-Vd IKS 2QW 83 | 64(77.1) 52 (62,7) 41,3 (11,2) 75 (90,4) 6,7 (1,6) 8,2 (9,0 16,6 (23,8) | 13,4 (15,3)
van der Heijde
2018) ADA2QW | 90 | 73(81,1) 57 (63,3) 41,8 (11,4) 82 (91,1) 6,7 (1,5) 7,5 (7,5) 20,0 (28,4) | 12,5(17.,6)
PLC?20 87 | 71(82,6) 52 (60,5) 42,7 (12,0) 76 (88,4) 6,8 (1,2) 6,8 (7,6) 15,8 (21,2) | 16,0 (21,0)
SEK150mg | 44 | 26(591) | 44(1000) | 43,7(129) | 33(750) 6,7 (1.4) 6,1 (8.6) bid ( 4338;3***
MEASURE 2 15,7
(Sieper 2017) SEK75mg | 45 | 31(68,9) 42 (93,3) 43,9 (14,1) 32 (71,1) 6,4 (1,3) 3,7 (5,7) b/d 20,1y
pLC 45 | 35(77.8) | 41(911) | 435(133) | 33733 | 6.8(L3) 3.9 (6.2) b/d (13%)6;**
SEK150mg | 85 | 81(69,8)* | 113(97,4)* | 44,5(11,62)* | 100 (86,2)* | 7,0 (1,23)* 8,4 (10,84)* b/d b/d~
SEK 150 mg
bez dawki 85 | 83(70,9)* | 117 (100,0)* | 41,2 (11,07)* | 99 (84,6)* | 6,95 (1,31)* 6,5 (7,55)* b/d b/d~
nasycajgcej

20 wartosci procentowe przedstawione dla N=86, z grupy PLC wykluczono jednego chorego, u ktérego wystgpit btgd w badaniu przesiewowym i ktérego

przypadkowo przydzielono losowo do grupy PLC. Chory przerwat leczenie przed otrzymaniem badanego leku
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MRI
Mezczyzni Rasa biata wiek, PO L rogzg:n%c:lia SR CRE
Badanie N en (O/y) ’ n (%) ’ srednia HLA-B27, n srednia choro[:) Srednia kregostupa, srednia
. ; (SD) [lata] (%) (SD) (SDgh[Iata] $rednia (SD) [mg/I]
(SD)
&”ﬁﬁféﬁiﬁl PLC 83 | 76(650)* | 114 (97,4 | 434 (12.46)* | 93 (79,5 | 7.1(127)* 7.1 (9,23)* bid bidn

*dane dla populacji ogoinej: SEK 150 mg N=116, SEK 150 mg bez dawki nasycajgcej N=117, PLC N=117
**w publikacji podano odsetek 75%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***hs-CRP

w publikacji przedstawiono mediane i 95% CI , w populacji ogéinej wartos¢ hs-CPR wynosita SEK 150 mg 6,25 (0,4; 123,0), SEK 150 mg bez dawki nasycajgcej
6,20 (0,3; 120,9), PLC 5,40 (0,3; 129,3)

21w publikacji Kivitz 2018 przedstawiono charakterystyke dla populacji ogolnej, nie przedstawiono charakterystyki subpopulacji chorych niestosujgcej uprzednio

anty-TNF; w badaniu ponad 70% chorych stanowili chorzy niestosujgcy uprzednio anty-TNF (SEK 150 mg 73,3% [85/116], SEK 150 mg bez dawki nasycajgcej
72,6% [85/117]i PLC 70,9% [93/117])
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4.7.2. Dane demograficzne — chorzy z nieodpowiednig odpowiedzig na anty-TNF

Tabela 8.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do poréwnania posredniego, cz. 2

Czas od MRI

et n o Mesmymi, Ressbisl,  goana  LUazn sredma o, ONOTANE SPARCC goiiien
SRy IEEY ) (=io) (SD) [lata] $rednia (SD) el
IKS 4QW 114 | 91(798) | 91(79.8) | 47,4(13.4) | 91(79.8) | 7,5(L3) 10,1 (7.,8) 83(160) | 202 (34,3)
(D;%ﬁgg‘g’lg) IKS 20W 98 | 75(765) | 78(79.6) | 442(10.8) | 80(816) | 7.5(1.3) 11,7 (8,8) 11,1(20,3) | 16,9 (19.8)
PLC 104 | 87(837) | 85(8L7) | 466(127) | 86(827) | 7.3(L3) 13,0 (10,5) 6.4(102) | 16,0(22,3)
SEK150mg | 28 | 20(714) | 25(89,3) | 39,3(11,6) | 24(857) | 65(L7) 8,5 (7.6) bid 29,0 (55,3)"
(“S"EAPE:J;O?% SEK 75 mg 28 | 20(71.4) | 28(100,0) | 452(11,3) | 21(750) | 6:8(1.2) 7.7 (9,0) b/d 14,7 (19,7)"
PLC 20 | 21(724) | 29(100,0) | 43:8(13,2) | 24(82,8)* | 6,7 (13) 10,2 (11,0) bid 14,3 (16,6)"
SEK150mg | 31 bid* bid* bid* bid* bid* bid* bid* bid*
(}'l”isﬁzsg(?l%)‘;z oy tzmg 32 bid* bid* bid* bid* bid* bid* bid* bid*
nasycajacej
PLC 34 bid* bid* bid* bid* bid* bid* bid* bid*

*charakterystyke populacji ogélnej przedstawiono w Tabela 7
**w publikacji podano odsetek 85,7%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
~hsCRP

22 w publikaciji Kivitz 2018 przedstawiono charakterystyke dla populacji ogéinej, nie przedstawiono charakterystyki subpopulacji chorych stosujgcych wczesnie]
anty-TNF; w badaniu niecate 30% chorych stanowili chorzy stosujgcy uprzednio anty-TNF (SEK 150 mg 26,7% [31/116], SEK 150 mg bez dawki nasycajgcej
27,4% [32/117] i PLC 29,1% [34/117])
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4.7.3. Metodyka

Tabela 9.
Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do poréwnania posredniego, cz. 3

Podejscie
Badanie d Randomizacja Zaslepienie !"CZb{f‘ i - Interwencja Komparator Leczenu_a
AOTMIT osrodkéw testowani wspomagajace
a hipotezy
Tak, w stosunku Inlt)er(\j/vencja
S0 1 adana:
wygenerowana S2Y9 | 1Ks 80 mg co NLPZ
komputerowo W ramach 4 tyg. klasyczne
eI e sekwencje losowg Tak, 84 osrodki w o analizy IKS 80 mg co syntetyczne
(_\{an der 1A przy Uzyciu podwajne, 5/5 12 krajach superiority | uwzglednio- 2 tyg. PLC co 2 tyg. LMPCh
Heijde 2018) interaktywnego double-dummy no dane dla Interwencja glikokortykoidy
systemu 161tyg. kontrolna: opioid
odpowiedzi obserwacj ADAZ 40 mg y
sieciowej (IWRS) co 2 tyg.
Tak, w stosunku 52 tyg Interwencja NLPZ
1:1: 1, prz ’ badana:
SO I uz CiI?J Y Tak . 106, L W ramach IKS 80 mg co klasyczne
(Deodhar A Y o o4 5/5 osrodkow w | superiority analiz PLC co 2tyg y
2019) generOWanego podWane 15 krajach uwzgledﬁlo 4 tyg syntetyczne
komputerowo, IKS 80 mg co LMPCh
losowego, no dane dla 2 tyg.

23 Grupa leczona adalimumabem stuzyta jako aktywna referencja dla poréwnania z placebo w okresie zaslepionego dawkowania leku. Wtgczenie grupy leczonej
adalimumabem pozwolito na rozréznienie miedzy badaniem niejednoznacznym (w ktérym adalimumab nie wykazuje istotnej réznicy w poréwnaniu z placebo)
a badaniem negatywnym (w ktérym adalimumab wykazuje znaczng réznice w poréwnaniu z placebo, ale iksekizumab juz nie). Badanie nie zostato
zaprojektowane by oceni¢ rownowaznos¢ lub nie mniejszg skuteczno$¢ aktywnych grup wzgledem siebie, w tym IKS vs ADA

24 Aby utrzymac¢ zaslepienie, wszyscy chorzy otrzymali 2 wstrzykniecia w tygodniu 0. oraz 1 wstrzykniecie co 2 tygodnie. Chorzy w grupie PLC otrzymywali
wstrzykniecie co 2 tygodnie, a chorzy z grupy otrzymujgcej IKS co 4 tyg. otrzymywali wstrzykniecie PLC co dwa tygodnie
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Podejscie
Kl. Liczba do Leczenie

Badanie AOTMIT Randomizacja Zaslepienie osrodkow testowani Interwencja Komparator

a hipotezy

wspomagajace

interaktywnego 16 tyg. prednizon lub
systemu obserwacji jego ekwiwalent
odpowiedzi leki
sieciowej przeciwbdlowe
Tak, 5 lat?® SEK s.c. w NLPZ
podwajne. 106 W ramach dawce 150 mg PLC w tyg. Klasyczne
MEASURE 2 TAK. w stosunku SEKiPLC osrodkow analizy lub 75 mg w 0.,1.,2,3, syntetyczne
(Sieper 1A ’1,1_125 podawano w 5/5 (badanie superiority | uwzglednio | tyg.0., 1., 2, aod4. LMPCh
2017) o identycznie miedzynarod no dane dla 3.,aod4. tygodnia co 4 )
wygladajacych owe) 16 tyg. tygodnia co 4 tyg. _prednizon lub
strzykawkach. obserwacji tyg. jego ekwiwalent
SEK s.c.w
dawce 150 mg
z dawkg
TAK, w stosunku 104 tyg.?” nasycajaca NLPZ
1:1:1. Chorych w rarlnach Iut() bez PLC w tyg. Klasyczne
przydzielano do . . analizy SEK (grupa z 0.,1,2,3,
I(VII<I|E\ﬁtSz UZF({)EBL; 1A grup na pomocg | Tak, podwdjne 4/5 svslc;slicr)gjl;%vlz superiority | uwzglednio dawka aod4. Syfﬁtgéﬁne
interaktywnego no dane dla nasycajaca) tygodnia co 4 )
systemu 16 tyg. lub PLC tyg. _prednizon lub
odpowiedzi obserwacji (grupa bez jego ekwiwalent
dawki
nasycajgcej)
podawano w

25 Randomizacje przeprowadzono za pomoca systemu automatycznego losowego przypisywania numeréw chorych do numeréw randomizacji, ktére
identyfikowaty przypisang grupe terapeutyczng i unikalne numery lekéw dla pakietéw badanego leku, ktére miaty by¢ przygotowane dla kazdego chorego

26 W 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali zrandomizowani do grup stosujgcych SEK w dawce 150 mg lub 75 mg. Chorzy kontynuowali stosowanie SEK w dawce
150 mg lub 75 mg co 4 tygodnie od 16. tyg. do zakohAczenia badania

2T'W 16. tyg. u wszystkich chorych z grupy PLC zmieniono terapie na SEK s.c. w dawce 150 mg Q4W co oznacza ze wszyscy chorzy od 16. tyg. stosowali SEK
150 mg Q4W w ramach fazy otwartej badania
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Podejscie
. KI. N s s Liczba do : Leczenie
Badanie AOTMIT Randomizacja Zaslepienie REGED osrodkow testowani Interwencja Komparator wspomagajace
a hipotezy
tyg. 0., 1., 2.,
3.,aod4.
tygodnia SEK

co 4 tyg.
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4.7.4. Kryteria

Tabela 10.

Podsumowanie charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do poréwnania posredniego, cz. 4

Badanie

COAST-V
(van der
Heijde 2018)28

Kryteria wiaczenia

wiek 218 r.z. w czasie badania
przesiewowego;

ustalone rozpoznanie spondyloartropatii
osiowej ze zmianami radiograficznymi
zgodnie z kryteriami ASAS, z zapaleniem
krzyzowo-biodrowym zdefiniowanym
radiograficznie zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi
na podstawie centralnego odczytu:
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
stopien 22 obustronnie lub stopnie 3.-4.
jednostronnie i co najmniej 1 cecha SpA ;
bol plecéw w wywiadzie przez 23
miesigce z poczatkiem w wieku <45 lat;
aktywna spondyloartropatia osiowa ze
zmianami radiograficznymi zdefiniowana
jako wynik w skali BASDAI 24 i wynik
catkowitego bolu plecow =4 w skali NRS w
badaniu przesiewowym i na poczgtku
badania;

Kryteria wykluczenia

catkowita ankyloza kregostupa,
oceniona miejscowo, na podstawie
bocznych zdje¢ rentgenowskich
kregostupa szyjnego i ledzwiowego;
ogolnoustrojowe choroby zapalne (1j.,
ale nie wylgcznie: toczen, zapalenie
naczyn lub reumatoidalne zapalenie
stawdw) lub inne przewlekte stany
bdlowe (takie jak m.in.: fibromialgia) w
wywiadzie, ktére moga zaktécac ocene
korzysci z leczenia IKS;

aktywna choroba Lesniowskiego-Crohna
(CD) lub aktywne WZJG (chorzy mogg
zosta¢ wigczeni do badania, jesli w
wywiadzie wystgpity u nich nieswoiste
zapalenia jelit (w tym CD i WZJG), ale
nie wystapity zaostrzenia przez 26
miesiecy przed poczgtkowg
randomizacja, jesli sg obecnie leczone,
muszg by¢ w stabilnym leczeniu przez
=6 miesiecy przed poczatkowg
randomizacjg;

Utrata chorych

Sposréd 341 zrandomizowanych chorych

do zakonczenia 16. tyg. utracono tgcznie

10 (2,9%) chorych, w tym;

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

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

z grupy IKS 80 mg co 2 tyg. utracono
4 (4,8%) z 83 chorych: 3 (3,6%)
chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 (1,2%) chorego z
powodu wycofania zgody przez
uczestnika;

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

Sponsor

Eli Lilly
and
Company

28 Petne kryteria wigczenia i wykluczenia w badaniu COAST-W przedstawiono w rozdziale 12.8




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 69
zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

Badanie

Kryteria wigczenia

niewystarczajgca odpowiedz (zgodnie z
ustaleniami badacza) na 2 lub wiecej
NLPZ w zakresie dawek terapeutycznych
przez tgczny okres co najmniej 4 tygodni
lub nietolerancja NLPZ w wywiadzie;

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

w przypadku przyjmowania NLPZ lub
inhibitorow cyklooksygenazy-2 (COX-2)
dawka musiata by¢ stabilna przez co
najmniej 2 tyg. przed poczatkowg
randomizacjg.

Kryteria wykluczenia

choroba limfoproliferacyjna lub objawy
przedmiotowe lub podmiotowe choroby
limfoproliferacyjnej w ciggu 5 lat przed
poczatkowg randomizacjg lub czynna
lub w wywiadzie ztosliwa choroba w
ciggu 5 lat przed poczatkowg
randomizacjg;

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

obecne lub wczesniejsze leczenie
srodkami biologicznymi lub innymi
srodkami immunomodulujgcymi, w tym
terapiami badanymi (takimi jak, ale nie
wytgcznie, inhibitory kinazy Janus,
inhibitory TNF, IL -1, IL-6, IL-23, IL-17
(w tym iksekizumab), IL-17R, terapie
celowane w komorki T lub komorki B).

Utrata chorych

Sponsor

COAST-W
(Deodhar
2019)%°

ambulatoryjni chorzy w wieku 218 lat w
momencie badania przesiewowego;

ustalone rozpoznanie spondyloartropatii
osiowej ze zmianami radiograficznymi
zgodnie z kryteriami ASAS, z zapaleniem

catkowita ankyloza kregostupa na
podstawie bocznych zdje¢
rentgenowskich kregostupa szyjnego i
ledzwiowego (ocena miejscowa);

Sposréd 316 zrandomizowanych chorych
utracono tgcznie 34 (10,8%) chorych, w
tym:
z grupy PLC utracono 11 (10,6%) ze
104 chorych: 7 (6,7%) chorych z

Eli Lilly
and
Company

29 Petne kryteria wigczenia i wykluczenia w badaniu COAST-W przedstawiono w rozdziale 12.8
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Badanie

Kryteria wigczenia

stawdw krzyzowo-biodrowych
zdefiniowanym radiograficznie zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi
na podstawie centralnego odczytu:
stopien zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych =2. obustronnie lub stopnie 3.
do 4. jednostronnie oraz co najmniej 1
objaw spondyloartropatii;

w wywiadzie bél plecéw trwajgcy =3
miesigce z poczgtkiem wieku <45 lat;
aktywna spondyloartropatia osiowa ze
zmianami radiograficznymi zdefiniowana
jako wynik BASDAI 24 i wartos$¢
catkowitego bolu plecow 24 w
numerycznej skali ocen (NRS) podczas
badania przesiewowego i na poczatku
badania;

chorzy wczeséniej leczeni co najmniej 1 i
nie wiecej niz 2 inhibitorami TNF, chory
musiat odstawi¢ co najmniej 1 inhibitor
TNF z powodu nietolerancji lub
niewystarczajgcej odpowiedzi
(zdefiniowanej jako: chory wykazywat
niewystarczajgcg odpowiedz na co
najmniej 12 tyg. leczenia inhibitorem TNF
w odpowiedniej dawce, w opinii badacza);

niewystarczajgca odpowiedz (zgodnie z
ustaleniami badacza) na leczenie 22
NLPZ w zakresie dawek terapeutycznych
przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. lub
nietolerancja NLPZ w wywiadzie;

wczeséniejsza terapia spondyloartropatii
osiowej (przynajmniej 12 tygodni przed

Kryteria wykluczenia

ogolnoustrojowe choroby zapalne (1.,
ale nie wylgcznie: toczen, zapalenie
naczyn lub reumatoidalne zapalenie
stawdw) lub inne przewlekte stany
bélowe (takie jak m.in.: fibromialgia) w
wywiadzie, ktére mogg zaktécac ocene
korzysci z leczenia IKS;

aktywna choroba Les$niowskiego-Crohna
lub aktywne wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego;

choroba limfoproliferacyjna lub objawy
przedmiotowe lub podmiotowe choroby
limfoproliferacyjnej w ciggu 5 lat przed
poczatkowg randomizacjg lub czynna
ztodliwa choroba w ciggu 5 lat przed
poczatkowg randomizacjg lub jej historia
w wywiadzie;

obecnos¢ znaczgcych
niekontrolowanych zdarzerh mézgowo-
naczyniowych (np. niestabilna dtawica
piersiowa, niestabilne nadcisnienie
tetnicze, umiarkowana do ciezkiej
niewydolnos¢ serca (klasa l1l/IV wg
NYHA) lub incydent naczyniowo-
mozgowy) podczas badan
przesiewowych, ktdre w opinii badacza,
stanowig niedopuszczalne ryzyko dla
chorego w przypadku udziatu w badaniu
lub ingerowania w interpretacje danych;

jakiekolwiek wspdtistniejgce schorzenia
uktadu oddechowego, watroby, nerek,
przewodu pokarmowego,
endokrynologiczne oraz hematologiczne
podczas badan przesiewowych, kiére w

Utrata chorych

powodu decyzji uczestnika oraz po 2
(1,9%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych i braku skutecznosci
leczenia;

z grupy IKS 80 mg co 2 tyg. utracono
8 (8,2%) z 98 chorych: 4 (4,1%)
chorych z powodu decyzji uczestnika,
2 (2,0%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz po 1 (1,0%)
chorym z powodu braku skutecznosci
leczenia oraz zgonu;

z grupy IKS 80 mg co 4 tyg. utracono
15 (13,2%) z 114 chorych: 9 (7,9%)
chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 3 (2,6%) chorych z
powodu decyzji uczestnika oraz po 1
(0,9%) chorym z powodu braku
skutecznosci leczenia, utraty z okresu
obserwaciji oraz decyzji lekarza.

Sponsor
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

badaniem przesiewowym m.in.: opinii badacza stanowig

fizjoterapia, leczenie NLPZ i inhibitorami niedopuszczalne ryzyko dla chorego w
TNF); przypadku udziatu w badaniu lub

w przypadku przyjmowania inhibitorow ingerowania w interpretacjg danych;
NLPZ — stabilna dawka przez co najmniej #  znany niedob6r odpornosci lub

2 tyg. przed poczatkowg randomizacja. odpornosc¢ obnizona w takim stopniu, ze

udziat w badaniu stanowitby
niedopuszczalne ryzyko dla chorego.

wiek 218 r.z; »  catkowite zesztywnienie kregostupa; Sposréd 219 zrandomizowanych chorych z | Novartis
rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych ¢ zakazenie ogodlnoustrojowe w czasie 2 badania do 16. tyg. utracono tgcznie 19 Pharma
kryteriow nowojorskich; tygodni przed rozpoczeciem badania; (8,7%) chorych, w tym:
BASDAI 2 4 (na skali 0-10), ocena bolu ® inne aktywne choroby zapalne, ktore > w grupie SEK 75 mg 5 (6,8%) z 73
kregostupa wg skali VAS (0-10 cm) 2 4, mogtyby zaki6ci¢ ocene terapii; chorych, w tym 2 (2,7%) z powodu
pomimo leczenia maksymalng mozliwg ¢ aktywna gruzlica; zdarzen niepozadanych, 2 (2,7%) z
(ze wzgledu na dziatania niepozgdane) ®  przebyte zapalenie watroby typu B/C, powodu wycofania zgody na udziat w
dawkg NLPZ przez co najmniej 3 miesigce HIV; badaniu i u 1 (1,4%) chorego wystapit
w przypadku braku odpowiedzi lub ¢ choroba nowotworowa w wywiadzie (z zgon:
AIEREIUINE 2 nieadekwatnej odpowiedzi na leczenia lub wyjatkiem raka o w grtjpie SEK 150 mg 6 (8,3%) z 72
(Slisfpizy 205 mniej niz 3 miesigce w przypadku podstawnokomérkowego, odpowiednio chorych, w tym 5 (6,9%) z powodu
nietoleranciji, toksycznosci lub leczonego rogowacenia stonecznego, zdarzeh,niepoiadar;ych i1(1,4%)z
przeciwwskazan. raka in situ szyjki macicy lub wycietego powodu wycofania zgody na udziat w
Dozwolone wcze$niejsze leczenie LMPCh i nie nieinwazyjnego ztosliwego polipa jelita badaniu;
wigcej niz jednym inhibitorem TNF=° (dla grubego) lub ciezka choroba serca, ®  wgrupie PLC 8 (10,8%) z 74 chorych,
LMPCh innych niz sulfasalazyna i metotreksat nerek, watroby, choroba neurologiczna, w tym 4 (5,4%) z powodu zdarzen
wymagany byt okres eliminacji leku z ustroju), psychiatryczna, endokrynologiczna, niepozadanych, 3 (4,1%) z powodu
pod warunkiem, ze leczenie odpowiednig hematologiczna albo metaboliczna; wycofania zgody na udziati 1 (1,4%) z
dawka leku przez min. 3 miesigce nie dato powodu utraty skutecznosci.

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

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

Kryteria wigczenia

adekwatnej odpowiedzi lub wystapity dziatania
niepozadane po co najmniej jednej dawce.

Kryteria wykluczenia

wczesniejsza terapia z zastosowaniem
lekdw niszczgcych komarki lub leki
biologiczne inne niz inhibitory TNF;
cigza lub karmienie piersia.

Utrata chorych

Sponsor

wiek 218 r.z;

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich;

aktywna choroba udokumentowana w
badaniu radiologicznym;

BASDAI 24 (na skali 0-10), ocena bdlu
kregostupa wg skali VAS (0-10 cm) >4,
pomimo leczenia maksymalng tolerowang
dawka NLPZ.

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

Chorzy leczeni wczesniej nie wiecej niz
jednym inhibitorem TNF mogli uczestniczy¢ w
badaniu, jesli mieli niewystarczajgca
odpowiedz na zatwierdzong dawke stosowang

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

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

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

Sposrod 350 zrandomizowanych chorych

do 16. tyg. utracono tgcznie 11 (3,1%)

chorych, w tym:

©  w grupie SEK z dawkg nasycajacg 2
(1,7%) z 116 chorych, w tym po 1
(0,9%) chorym z powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji
chorego/opiekuna;
w grupie SEK bez dawki nasycajacej
utracono 5 (4,3%) z 117 chorych, w
tym 2 (1,7%) chorych z powodu
zdarzen niepozadanych, 2 (1,7%)
chorych z powodu decyzji
chorego/opiekuna oraz 1 (0,9%)
chorego z powodu decyzji lekarza;
w grupie PLC utracono 4 (3,4%) z 117
chorych, w tym 2 (1,7%) chorych z
powodu decyzji chorego/opiekuna i po
1 (0,9%) chorym z powodu braku
skutecznosci i zdarzenh
niepozadanych.

Novartis
Pharma
AG
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

co najmniej przez 3 miesigce lub wystgpit brak
tolerancji po co najmniej jednej dawce??.

31 Zdecydowana wiekszo$¢ chorych wigczonych do badania (72,3%) nie stosowata uprzednio inhibitoréow TNF
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4.8. Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie punkty koncowe brane pod uwage w poréwnaniu posrednim.

W ramach kryteriow PICOS wskazano punkty koncowe istotne klinicznie w rozpatrywanej
jednostce chorobowej. Odpowiedz ASAS20 Iub ASAS40 najczesciej stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach wtgczonych do analizy. Dodatkowo w ramach
poréwnania posredniego oceniano zmiane wyniku BASDAI, ktéry jest miarg aktywnosci
zapalnej zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa. Oceniano takze czestos¢
wystepowania odpowiedzi BASDAI50 gdyz zgodnie z tresciag Programu lekowego B.36
adekwatna odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii definiowana jest m.in.
jako zmniejszenie wartosci BASDAI = 50%. Ocena jakosci zycia jest istotha w przypadku
chorych na ZZSK gdyz celem leczenia chorych na SpA jest utrzymanie diugoterminowej dobrej
jakoéci zycia i uczestnictwa chorych w zyciu spoftecznym, dlatego tez w ramach poréwnania

posredniego analizowano zmiane wyniku wg kwestionariusza SF-36.

W przypadku oceny bezpieczehstwa oceniano gtdwne kategorie punktdw (zgon, ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogotem, zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia niepozgdane

prowadzgce do przerwania leczenia).
W ramach poréwnania posredniego analizowano nastepujgce punkty koncowe:

ocena odpowiedzi w skali ASAS (ASAS40, ASAS20);

czestosé wystepowania odpowiedzi BASDAIS0;

zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych;

zmiana wynikow kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczgtkowych;

profil bezpieczenstwa (zgon, ciezkie zdarzenia niepozgadane ogoétem, zdarzenia

niepozadane ogotem, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia).

W ponizszej tabeli zamieszczono efekty zdrowotne oceniane w poszczegdlnych badaniach
wigczonych do porownania posredniego dla interwencji badanej oraz komparatora. Punkty
koncowe, ktore nie zostalty zamieszczone w ponizszej tabeli nie zostaty uwzgledniane w

niniejszej analizie.
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Tabela 11.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do poréwnania posredniego

Punkty
Badanie (publikacje) BT Definicja Istotnos¢ kliniczna

uwzglednione
w analizie

COAST-V Odsetek chorych, ktdrzy osiagneli 40% poprawe w aktywnosci choroby wyrazong w
(van der Heijde 2018) wyniku wskaznika ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu byt gtdwnym pierwszorzedowym
J punktem koncowym badania COAST-V.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania COAST-W byt odsetek chorych

osiggajgcych 40% poprawe w aktywnosci choroby wyrazong w wyniku wskaznika

ASAS (ASAS40) w tygodniu 16., przy poréwnaniu kazdego schematu dawkowania
iksekizumabu z PLC.

COAST-W iad>
Odpowiedz ASAS40 definiowano jako odsetek chorych, ktdrzy uzyskali 240% poprawe i

(Deodhar 2019) ASAS40 Im wyzsza czesto$¢ wystepowania

bezwzgledng poprawe w stosunku wzgledem wartosci poczatkowej o 22 jednostki g "
(zakres od 0 do 10) w =3 z 4 domen (ogdlna ocena chorego, bél kregostupa, odposwkﬁ(é?zﬁg&ﬁ;)érznemfksza
funkcjonowanie (BASFI) i stan zapalny punkty 5 i 6 w BASDAI)) bez pogorszenia w S
W celu oceny odpowiedzi na

pozostatych domenach, zgodnie z kryteriami ASAS. ! ny O :
leczenie stosuje sie kryteria ASAS

MEASURE 2 Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu stanowita czesto$¢ wystepowania stworzone przez grupe roboczg
(Sieper 2017) odpowiedzi ASAS40 definiowana jako co najmniej 40% poprawa i bezwzgledna ASAS. Kryteria odpowiedzi ASAS
poprawa o co najmniej dwie jednostki w skali 0—10 w stosunku do wartosci wyjsciowej zostaty opracowane w celu
MEASURE 4 w co najmniej trzech z czterech dziedzin kryteridw ASAS, bez pogorszenia w ustalenia jednolitego minimalnego
(Kivitz 2018) pozostatej dziedzinie. podstawowego zestawu zmiennych

] . . . . do uwzglednienia we wszystkich
0,
Odsetek chorych, ktdrzy osiagneli 20% poprawe w aktywnosci choroby wyrazong w projektach badawczych [CADTH

COAST-V ) i 3 .
(van der Heijde 2018) wyniku wskaznika ASAS (ASAS20) bylb%:fg;vr:é/lm drugorzedowym punktem kohcowym 2020].

L Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym ocenianym w 16. tygodniu badania byt
Odpowiedz odsetek chorych, ktdrzy osiagneli 20% poprawe w aktywnosci choroby wyrazong w
ASAS20 wyniku wskaznika ASAS (ASAS20).

ASAS20 definiowano jako odsetek chorych uzyskujgcych poprawe o 220% i
bezwzgledng poprawe wzgledem wartosci poczgtkowej o =1 jednostke (zakres od 0
do 10) w =3 z 4 domen oraz brak pogorszenia 0 220% i 21 jednostke w pozostatych

domenach, zgodnie z kryteriami ASAS.

COAST-W
(Deodhar 2019)
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MEASURE 2
(Sieper 2017)

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

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

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

COAST-V
(van der Heijde 2018)

COAST-W

(Deodhar 2019)
BASDAI

MEASURE 2
(Sieper 2017)

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny nasilenia pieciu
gtéwnych objawdw spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi, ktérego
wyniki zgtaszane sg przez chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bélu
kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepow Sciegnistych,
nasilenia sztywnosci porannej i czasu trwania sztywnosci porannej w skali od 0 (brak)
do 10 (najwieksze nasilenie) NRS.

Giéwnym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-V byta co najmniej
50% poprawa wyrazona w wyniku kwestionariusza BASDAI (BASDAI50) w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Ciggtym punktem koncowym byta natomiast zmiana wzgledem
wartosci poczatkowej w wyniku kwestionariusza BASDAI. Oba punkty kohcowe
oceniane byly w tygodniu 20., 24., 28., 32., 36., 44. i 52. w przedtuzonym okresie
leczenia.

Wynik kwestionariusza BASDAI byt gltdbwnym drugorzedowym punktem koncowym w
badaniu COAST-W.

Cigglym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej w wyniku
kwestionariusza BASDAI (wyniki w zakresie od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak
problemu, a 10 najgorszy) przedstawiona jako $rednia najmniejszych kwadratow.

Pytania oceniajg 5 gtéwnych objawdéw ZZSK: nasilenie zmeczenia, bdl kregostupa,
zapalenie stawoéw obwodowych, zapalenie przyczepow $ciegnistych, nasilenie
sztywnosci porannej i czas trwania sztywnosci porannej w skali 0-10.

COAST-V

(van der Heijde 2018) BASDAIS0

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-V byta co najmniej
50% poprawa wyrazona w wyniku kwestionariusza BASDAI (BASDAI50) w stosunku
do wartosci wyjsciowe;.

Zmniejszenie wyniku BASDAI jest
uwazane za poprawe. BASDAI 20,
50, 70 i 90 odzwierciedlajg
poprawe odpowiednio o0 20%, 50%,
70% i 90% w stosunku do
poczatkowej oceny w danym
momencie leczenia.

BASDAI jest najpowszechniejszg i
szeroko stosowang zwalidowang
miarg aktywnosci zapalnej
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa. Najmniejsza
istotna zmiana (MID) obejmuje
zmiane wartosci BASDAI
zdefiniowanej jako dwie jednostki
(w skali od zera do 10) BASDAI
[CADTH 2020].
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COAST-W
(EMA 2020)

MEASURE 2
(Braun 2015)

Wynik kwestionariusza BASDAI byt gltdbwnym drugorzedowym punktem koricowym w
badaniu COAST-W.

W badaniu oceniano co najmniej 50% poprawe wyrazong w wyniku kwestionariusza
BASDAI (BASDAI50) w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j.

COAST-V
(van der Heijde 2018)

COAST-W
(Deodhar 2019)

MEASURE 2
(Sieper 2017)

MEASURE 4
(Kivitz 2018)

SF-36

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia.
Kwestionariusz SF-36 sktada sie z 36 pozyciji, ktdérych wyniki zglaszane sg przez
chorych. Stuzy do oceny dwdch ogélnych domen: zdrowia psychicznego oraz
fizycznego. Ocenie podlega funkcjonowanie fizyczne, rola - fizyczna, rola -
emocjonalna, bdl ciata, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne i
zdrowie ogdlne.

Wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100. Odpowiedzi na poszczegolne pozycje sg
udzielane na skalach Likerta (od do 5). W badaniu uzyto wersji Il kwestionariusza SF-
36 z okresem wycofywania wynoszgcym 1 tydzien. Wyniki PCS s3 obliczane na
podstawie réznicowej wagi znormalizowanych i transformowanych z- wynikéw w 8
domenach z wynikami normatywnymi. T-wyniki dla domen SF-36 lub komponentow
oparto na normach dla populacji ogoélnej USA z 2009 roku.

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Wyniki
mieszczg sie w zakresie od 0 do 100 dla poszczegdlnych domen (0 oznacza
maksymalng niepetnosprawnosé¢ i 100 brak niepetnosprawnosci), z normatywnym
wynikiem 50 dla ztozonego PCS.

W badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 cigglym punktem koncowym byta zmiana
wzgledem wartosci poczatkowej wyniku kwestionariusza SF-36 w domenie PCS.

Im wyzsze wyniki kwestionariusza
SF-36 tym wyzszy poziom
sprawnosci lub zdrowia oraz
skuteczniejsze leczenie.

Jakos$c¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia mozna ocenia¢ na
podstawie kwestionariusza SF-36.
Jest to 36-punktowy instrument do
oceny ogolnego stanu zdrowia,
szeroko stosowany w badaniach
klinicznych w wielu obszarach
chorobowych. Zmiany miedzy 2,5 a
5,0 punktoéw w wynikach
komponentu fizycznego i
psychicznego SF-36 uwazane za
istotne klinicznie, podobnie jak
zmiany od 5 do 10 punktéw w
wynikach poszczegolnej domeny.
Kwestionariusz SF-36 wykazuje
silng korelacje z BASDAI [CADTH
2020].

COAST-V
(van der Heijde 2018)

COAST-W
(Deodhar 2019)

MEASURE 2
(Sieper 2017)

Profil
bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z Medical Dictionary for
Regulatory Activities. Pojawiajgce sie w trakcie leczenia zdarzenie niepozadane w
okresie zaslepionego dawkowania leku zdefiniowano jako zdarzenie niepozgdane,

ktore po raz pierwszy wystgpito lub nasilito sie po wizycie poczatkowej i podczas

wizyty w 16. tygodniu lub przed nia.

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowano CTCAE wersja 4.03. Dane
dotyczace oceny bezpieczenstwa analizowano do daty odciecia gdy wszyscy
chorzy zakonczyli co najmniej 52 tygodnie leczenia w ramach badania.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz
0 €0 najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Zdarzenia niepozadane oceniano na kazdej wizycie w ramach oceny
bezpieczenstwa.

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu analizowano zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozgdane, parametry zyciowe i laboratoryjne. Dane dotyczace

MEASURE 4 oceny bezpieczenstwa analizowano dla 16 tygodni okresu obserwacji oraz dla catego

(Kivitz 2018) okresu leczenia (od rozpoczecia do 104. tyg.). Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa

analizowano dla wszystkich chorych ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku
badanego.
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4.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 12.10.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, w badaniach COAST-W, COAST-V i MEASURE 2 ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwencji oraz wykluczeniem okreslono jako niskie. Ryzyko
wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng

punktow koncowych zostato okreslone réwniez jako niskie dla tych badan.

W badaniu MEASURE 4 w wiekszosci przypadkow ryzyko okredlono jako niskie. Jedynie
ryzyko w przypadku zaslepienia oceny efektéw leczenia uznano za niejasne, co wynikato z

braku informacji w publikacji do tego badania.

Ogdlnie ryzyko btedu systematycznego zostato w duzej mierze ocenione jako niskie, w

zwigzku z czym jako$¢ badan wigczonych do analizy nalezy uznac¢ za wysoka.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wtaczonych do poréwnania posredniego — wersja rozszerzona

Losowy
przydziat do
grup
(ang. random
sequence
generation)

Utajnienie
kodu
randomizacji

Badanie

COAST-W

Przydziat do grup w
stosunku 1:1:1.
Randomizacja przydziatu
leczenia (w tym dawka
poczatkowa) byta
stratyfikowana wedtug
kraju, poziomu biatka C-
reaktywnego (CRP) o

‘ Ocena

ryzyka
btedu

Badanie

Ocena
ryzyka

Badanie

MEASURE 2

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

Przydziat do grup w
stosunku 1:1:1:1.
Randomizacje
stratyfikowano wedtug
kraju i badania
przesiewowego biatka C-
reaktywnego (<5 mg/l lub
>5 mg/l) w celu uzyskania

Randomizacje
przeprowadzono w
stosunku 1:1:1. za

Ocena
ryzyka

Badanie

MEASURE 4

Ocena
ryzyka

7 P . A pomoca systemu
wysokiej czutosci (<5 lub poréwnywalnosci miedzy automatycznego Chorych
>5 mgl/litr) podczas grupami. Chorzy losowego srandomizowano W
badania przesiewowego przydzieleni do schematu przypisywania stosunku 1:1:1. za
oraz liczby wczesniej leczenia IKS ;ostgli numeréw chorych pom oé: 61 ’
. .pr.zyjr’nowanych . losowo prz.yd2|elen| w .y do numerdéw - interaktywnego Ui
inhibitorow TNF (1 lub | Niskie ryzyko | stosunku 1: 1 do grupy | Niskie ryzyko randomizacji, k6re Niskie ryzyko systemu Niskie ryzyko
2). Randomizacja grup btedu otrzymujacej dawke btedu i dentyﬁkov;/aty btedu odpowiedzi ze btedu
terapeutycznych zostata poczatkowg 80 mg IKS przypisana grupe stratyfikacja
przeprowadzona przy lub 160 mg IKS (dwa terapeutyczna i wzgledem
uzyciu generowanego wstrzykniecia 80 mg) jako unikalne numery wezedniejszego
komputerowo, losowego, pierwszg dawke w lekow dla pakietow leczenia
interaktywnego systemu tygodniu 0. Randomizacja badanego leku
odpowiedzi sieciowej z grup terapeutycznych ktore mialy by c
potwierdzeniem przez zostata okreslona przez rzvaotowane dla
personel osrodka przy wygenerowang i yc? h
uzyciu numeru komputerowo sekwencje azdego chorego
potwierdzenia losowg przy uzyciu
znajdujacego sie na interaktywnego systemu
opakowaniu badanego odpowiedzi sieciowej
produktu (IWRS)
Randomizacja grup Niskie ryzyko Randomizacja grup Niskie ryzyko Randomizacje Niskie ryzyko Ch(_)rych Niskie ryzyko
terapeutycznych zostata bledu terapeutycznych bledu przeprowadzono w bledu zrandomizowano w bledu

przeprowadzona przy

zostata okres$lona

stosunku 1:1:1. za

stosunku 1:1:1. za
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Domena

(ang.
allocation
concealment)

Zaslepienie
uczestnikow
badania oraz

badaczy.
Ocena
powinna
zostac
przeprowadz

onadla

kazdego
gtownego
punktu
koncowego
(lub klasy
punktéow
koncowych)

Badanie

COAST-W

uzyciu generowanego

komputerowo, losowego,
interaktywnego systemu

odpowiedzi sieciowe;.

W okresie zaslepionego
leczenia (tygodnie 0.-16.)

personel o$rodka, chorzy i

zespot sponsorujgcy
badania byli zaslepieni.
Wszyscy pacjenci

otrzymywali te samg liczbe

wstrzyknieé z tg samg

czestotliwosciag niezaleznie

od ramienia leczenia lub
przypisanej dawki
poczatkowej. Badany

produkt byt dostarczany w

fabrycznie napetnionych

strzykawkach recznych do
podawania podskornego, z

etykietami dotyczacymi
badania. IKS i

Ocena
ryzyka
bledu

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

COAST-V

przez wygenerowang
komputerowo
sekwencje losowg przy
uzyciu interaktywnego
systemu odpowiedzi
sieciowej (IWRS).

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia

Personel osrodka i
chorzy pozostawali
zaslepieni pod katem
leczenia przez caty
zaslepiony okres
dawkowania leku.
Badane produkty byty
dostarczane w
fabrycznie
napetnionych
strzykawkach recznych
z etykietami
specyficznymi dla
badania. Badanie
miato konstrukcje
double-dummy, IKS i
ADA mialy swoje
wiasne dopasowane

Ocena
ryzyka
bledu

interwenciji (a

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

MEASURE 2

pomocg systemu
automatycznego
losowego
przypisywania
numerdéw chorych
do numeréw
randomizacji, ktére
identyfikowaty
przypisang grupe
terapeutyczng i
unikalne numery
lekow dla pakietow
badanego leku,
ktére miaty byé
przygotowane dla
kazdego chorego

ng. performance bias)

SEKiPLC
podawano w
identycznie
wygladajgcych
strzykawkach.
Komitet
monitorujgcy dane i
bezpieczenstwo
dokonywat
regularnych
przegladéw
odslepionych
danych
dotyczacych
bezpieczenstwa.
Analitycy danych
pozostawali

nieSwiadomi

Ocena
ryzyka
bledu

Niskie ryzyko

bledu

Badanie

MEASURE 4

pomoca
interaktywnego
systemu
odpowiedzi ze
stratyfikacjg
wzgledem
wczeshiejszego
leczenia

Tak, podwdjne

Ocena
ryzyka
biedu

Niskie ryzyko
btedu
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Badanie

COAST-W

odpowiadajgce mu PLC
byly wizualnie nie do
odréznienia od siebie. Aby
utrzymac zaslepienie,
wszyscy chorzy otrzymali 2
wstrzykniecia w tygodniu 0.
oraz 1 wstrzykniecie co 2
tygodnie. Chorzy w grupie
PLC otrzymywali
wstrzykniecie co 2 tygodnie,
a pacjenci z grupy
otrzymujacej IKS co 4 tyg.
otrzymywali wstrzykniecie
PLC co dwa tygodnie, aby
utrzymac zaslepienie.

Zaslepienie
oceny
wynikow
badania.
Ocena
powinna
zostac
przeprowadz
onadla
kazdego
gtéwnego
punktu
koncowego
(lub klasy
punktéow
koncowych)

W okresie zaslepionego
leczenia (tygodnie 0.-16.)
personel osrodka, chorzy i
zespdt sponsorujgcy
badania byli zaslepieni.

‘ Ocena

ryzyka
bledu

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

COAST-V

PLC. IKSi
odpowiadajgce mu
PLC byty wizualnie nie
do odréznienia od
siebie, ADA i
odpowiadajgce mu
PLC byty rowniez
wizualnie nie do
odroznienia, ale
wyraznie roznity sie od
IKS i odpowiadajacego
mu PLC. Wszyscy
chorzy kontynuowali
zamaskowane leczenie
do 52. tygodnia.

Personel osrodka i chorzy

pozostawali zaslepieni

pod katem leczenia przez

caty zaslepiony okres
dawkowania leku.

Ocena
ryzyka
bledu

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

MEASURE 2

rodzaju leczenia od
czasu randomizaciji
do 52 tygodnia
analizy

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

SEKiPLC
podawano w
identycznie
wygladajgcych
strzykawkach.
Komitet
monitorujgcy dane i
bezpieczenstwo
dokonywat
regularnych
przegladéw
odslepionych
danych
dotyczacych
bezpieczenstwa.
Analitycy danych
pozostawali
nieswiadomi
rodzaju leczenia od

Ocena
ryzyka
bledu

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

MEASURE 4

Zaslepienie
podwajne, ale nie
przedstawiono
szczegbtowego
opisu.

Ocena
ryzyka
biedu

Niejasne
ryzyko
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Badanie ‘ Ocena Badanie
ryzyka
COAST-W ‘ btedu COAST-V
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem
Niepetne
dane na
temat
wynikow (np.
brak
mf;)yrrr: aicé 1o Analiza zostata
wszy’scy przeprowgdzona QIa _
chorzy popu_!acp ogodlne;j, Analiza przeprowadzona
ukofczyli populacji ITT, chorych. w dla popullgcji ogélpej,
badanie) zaleznosci od dawki o populacji zgodnej z
Ocena : poczatkowej oraz w Niskie ryzyko | protokotem leczenia oraz
zaleznosci od btedu ITT. Utrata chorych z

powinna
zostac
przeprowadz
onadla
kazdego
gtéwnego
punktu
koncowego
(lub klasy
punktow
koncowych)

wczesniejszej terapii TNF.
Utrata chorych z badania
oraz jego przyczyny
zostaly przedstawiona w
badaniu.

badania oraz jego
przyczyny zostaty
przedstawione w badaniu.

Nie zidentyfikowano
punktu koncowego dla
ktérego nie przedstawiono

by wynikow

Nie zidentyfikowano punktu
koncowego dla ktdrego nie
przedstawiono by wynikow

Wybiorcze
raportowanie

Niskie ryzyko
btedu

Ocena
ryzyka
bledu

Badanie

MEASURE 2

czasu randomizaciji
do 52 tygodnia
analizy

Ocena
ryzyka
bledu

(dyskwalifikacjq) (ang. attrition bias)

Niskie ryzyko
btedu

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang.

Niskie ryzyko
btedu

Analiza
pierwszorzedowych
i drugorzedowych
punktéw kohcowych
skutecznosci w 16
tygodniu
obejmowata
wszystkich chorych
zgodnie z
przypisanym w
randomizacji
leczeniem. Utrata
chorych z badania
oraz przyczyny
zostaty
przedstawione w
badaniu.

reporting bias)

Nie zidentyfikowano
punktu koncowego
dla ktérego nie
przedstawiono by
wynikow

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

MEASURE 4

Analiza
pierwszorzedowych
i drugorzedowych
punktéw kohcowych
skutecznosci w 16.
tygodniu
obejmowata
wszystkich chorych
zgodnie z
przypisanym w
randomizacji
leczeniem. Utrata
chorych z badania
oraz przyczyny
zostaty
przedstawione w
badaniu.

Nie zidentyfikowano
punktu koncowego
dla ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw

Ocena
ryzyka
biedu

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu
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Inne zrodia
btedéw

Badanie ‘ Ocena Badanie Ocena
ryzyka ryzyka
COAST-W ‘ btedu COAST-V btedu

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko Niskie ryzyko
btedu btedu

Badanie

MEASURE 2

Niskie ryzyko
btedu

Badanie

MEASURE 4

Ocena
ryzyka
biedu

Niskie ryzyko
btedu
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Tabela 13.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witagczonych do poréwnania posredniego — wersja skrocona

Badanie Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne Ogolne ryzyko
randomizacji badaczy i chorych efektow leczenia raportowanie

(publikacja) Randomizacja

MEASURE 2

MEASURE 4

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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5. Ekstrakcja danych

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

nastepujgcych zasad:
poréwnanie bezposrednie

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajacych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.11);
z badania COAST-V i COAST-W uwzgledniano wyniki z fazy randomizowanej badania i z
fazy przedtuzonej tylko dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwaciji;

w raporcie dla grupy badanej uwzgledniono tylko wyniki przedstawione dla chorych, ktorzy
otrzymywali IKS Q4W (dawkowanie zgodne z ChPL);

Z uwagi na mozliwg niepewnos¢ wtasnych oszacowan, w przypadku parametrow ciggtych
przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow publikacji wartosci Sredniej
najmniejszych kwadratow (LSM) i btedu standardowego (SE) oraz réznicy srednich wraz z
95% CI po statystycznym dostosowaniu do czynnikow zaktécajgcych (LSMD). W czesci
punktoéw koncowych dla ktorych autorzy badania wskazali jedynie wartosci sredniej btedu
standardowego, samodzielnie obliczano jedynie wartos¢ MD. Nie przeprowadzono w
takich przypadkach wiasnej analizy statystycznej dla MD na podstawie samodzielnie

obliczonej wartosci 95% CI z uwagi na niepewnos¢ takich oszacowan.
poréwnanie posrednie

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 4.5;
wyniki poréwnania posredniego przedstawiono dla poréwnania IKS vs SEK;
ekstrahowano wyniki z fazy randomizowanej, kontrolowanej PLC dla okresu obserwaciji

wynoszgcego 16 tygodni®?;

32 Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi okreslonemu w ChPL dla IKS i SEK po ktérym w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii
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ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zataczniku 12.11);
jako grupe uwzgledniang w analizach dla kazdej z interwencji rozpatrywano te grupe
chorych, ktorych sciezka leczenia jest zgodna z zapisami ChPL odpowiednio kazdego z
analizowanych produktéw leczniczych;

dla wynikéw z badania MEASURE 2 i MEASURE 4 dotyczgcych tych samych punktéw
koncowych przeprowadzono synteze wynikow (metaanalize);

wyniki skutecznosci ekstrahowano dla populacji chorych nieleczonych uprzednio bLMPCh
(poréwnanie z populacjg z badania COAST-V) oraz dla chorych po niepowodzeniu terapii
bLMPCh (poréwnanie z populacjg z badania COAST-W). Zgodnie z trescig Programu
lekowego B.36 adekwatna odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii
definiowana jest jako m.in. zmniejszenie wartosci BASDAI =2 50%. Wykonanie poréwnania
posredniego w populacjach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od uprzedniej terapii
bLMPCh bylo mozliwe tylko dla sredniej zmiany wyniku BASDAI wzgledem wartoSci
poczatkowych. Aby umozliwi¢ porownawczg ocene skutecznosci IKS wzgledem SEK w
odniesieniu do punktu koncowego odpowiedz BASDAIS0 zdecydowano o przedstawieniu
w ramach poréwnania posredniego wynikow dla ogdlnej populacji chorych stosujgcych IKS
(tji. chorych uprzednio stosujgcych i niestosujgcych bLMPCh) na podstawie meta-analizy
wynikow z 2 badan klinicznych dla IKS (COAST-V i COAST-W) oraz danych dla ogdlne;j
populacji chorych stosujgcych SEK (bez wzgledu na zastosowanie anty-TNF w wywiadzie)
na podstawie wynikéw dla populacji ogélnej z badah MEASURE 2 i MEASURE 4;

wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa ekstrahowano dla wybranych punktow
koncowych (zgon, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia niepozgdane ogotem
i zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia) dla populacji ogétem (z
uwagi na brak dostepnych danych w zalezno$ci od uprzedniej terapii anty-TNF). Dane te
nalezy jednak rozpatrywac z ostroznoscia;

w przypadku parametréw ciggtych przedstawiono w raporcie wskazane przez autoréw
publikacji wartosci sredniej najmniejszych kwadratéw (LSM) wraz z wartoscig SE i dane
dotyczgce réznicy srednich wraz z 95% CI po statystycznym dostosowaniu do czynnikéw
zaktécajgcych (LSMD) lub w przypadku braku LSMD przedstawiono LSM a parametr SD i

MD obliczano samodzielnie na podstawie dostepnych danych.

Szczegdtowy opis punktéw koncowych ktére z poszczegdlinych badan wigczonych do analizy

nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie przedstawiono w rozdziale 12.8.
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6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto 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 zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz

szans metodg Peto (Peto OR).

Parametr NNT 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 interwencji
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 ufnosci zostaty

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

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

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

W ramach poréwnania posredniego analizowano dane ciggte i dychotomiczne. Dane ciggte
obejmowaty $rednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach
leczenia dla BASDAI oraz wyniku kwestionariusza SF-36 PCS. W ramach dychotomicznych
zmiennych analizowano odsetek chorych osiggajgcych odpowiedz ASAS20 oraz ASAS40 w

czasie 16 tygodni obserwaciji.

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

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

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia

standardowego podawali btgd standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie
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standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma
rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast
zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez

pierwiastek z liczby chorych.

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera. W przypadku, gdy stwierdzono istotne
réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane z heterogenicznoscig badan, metaanalize
przeprowadzano metodg efektéw losowych. Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢
wynikéw zwigzana byta z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci.
Istotne réznice w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 12 w
programie RevMan. Istotng heterogenicznos¢ wynikow stwierdzano, gdy warto$¢ |2
przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw

statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 14.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

CIR dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku 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

Peto OR

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

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

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

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystgpienia odpowiedzi na leczenie), gdy
wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuije, na istotng statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego odpowiedz ASAS40 w badaniu COAST-W parametr OR
wyniodst 2,39 (95% CI: 1,16; 4,90), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych oceniang interwencjg jest 2,39 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na
podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koncowego 0,13 (95% CI: 0,03; 0,23),
Co oznacza, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
0 13% wieksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 8 (95% CI: 5; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 8 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi ASAS40
w czasie 16 tygodni okresu obserwaciji.

W przypadku negatywnych punktéow kohcowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzania
niepozadanego) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajacy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania bolu w miejscu wstrzykniecia, w
badaniu COAST-V parametr OR wyniost 0,14 (0,01; 2,29), co oznacza, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 14% tej szansy w grupie
kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest nieistotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,02 (95% CI: -0,06; 0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 2% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest nieistotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohcowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczes$nie

przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku
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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.

7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IKS

7.1. Ocena skutecznosci IKS wzgledem SEK w populaciji
chorych niestosujacych uprzednio lekéw
biologicznych na podstawie wynikoéw poréwnania

posredniego

W ramach oceny skutecznosci iksekizumabu Q4W wzgledem sekukinumabu w populacji
dorostych chorych z ZZSK, nieleczonych uprzednio bLMPCh, przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z badan COAST-V (van
der Hejide 2018, EMA 2020) oraz metaanalizy badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i MEASURE
4 (Kivitz 2018). Przedstawiono dane dla 16 tygodni okresu obserwacji zaréwno w przypadku
IKS, jak i SEK. Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi okreslonemu w ChPL dla IKS i
SEK, po ktérym, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie

terapii.

W ramach analizy rozpatrywano nastepujgce punkty koncowe dla ktérych mozliwe byto

wykonanie poroéwnania posredniego:

odpowiedz ASAS40 i odpowiedz ASAS20;
zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wynikow kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczgtkowych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.1.1.1. ASAS40

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-V byta czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS40. W populacji ogétem 48,1% chorych z grupy badanej osiggneto
odpowiedz ASAS40. Z kolei w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koncowy. Na podstawie metaanalizy

badan stwierdzono, ze odpowiedZz ASAS40 wystgpita u 41,1% chorych leczonych SEK.
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Liczbowo w grupie IKS czesciej obserwowano odpowiedz ASAS40 niz w grupie SEK, jednak
wyniki porownania posredniego dla czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40 wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS a SEK dla tego

punktu koncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 — porownanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

Badanie COAST-V (van der Hejide 2018) — 16 tygodni

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
koficowy IKS Q4WLBSC PLCYBSC  oRRD SEK(BSC | PLCBSC ORIRD ORIRD
n (%) (95% ClI) (95% Cl) I
4,12 2.00 .
(2,05; 8,26) (1,18; 3,38) 2,06 (0186, 4:93)
39+ (48,1) 81 | 16(184) | 87 53(41,1) | 129 | 33(25.8) | 128 NIE
0,30 0,15 _
ASAS40
4,64 2,00 _
(2,23; 9,65) (1,18; 3,38) 2,32 (0,94, 5,72)
38 (50,0) 76 | 14(17,7) | 790 53(41,1) | 129 | 33(25.8) | 128 NIE
0,32 0.15 _
(0,18; 0,46) (0,04; 0,27) 0,17 (-0,01; 0,35)

*u chorych w grupie leczonej IKS Q4W odpowiedz ASAS40 uzyskano u 21 z 42 chorych otrzymujgcych dawke poczatkowg 80 mg i u 18 z 39 chorych
otrzymujgcych dawke poczgtkowg 160 mg. Réznica miedzy grupami wynosita -3,8% [95% CI -25,6 do 17,9] w 16. tyg.
Apopulacja zgodna z protokotem leczenia
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7.1.1.2. ASAS20

Gtoéwnym drugorzedowym punktem kohcowym w badaniu COAST-V byla czestosé
wystepowania odpowiedzi ASAS20. Odpowiedz ta wystgpita odpowiednio u 64,2% chorych w
grupie IKS Q4W. Z kolei w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS20 stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy. Wyniki metaanalizy
wskazujg, ze w populacji niestosujgcej uprzednio anty-TNF 62,8% chorych z grupy badanej
osiggneto odpowiedz ASAS20.

Liczbowo w grupie IKS czesciej obserwowano odpowiedz ASAS40 niz w grupie SEK, jednak
wyniki poréwnania posredniego dla czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20 wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS a SEK dla tego
punktu koncowego.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20 — porownanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

Badanie COAST-V (van der Hejide 2018) — 16 tygodni Wynik poréwnania posredniego

Punkt
kofhcowy IKS Q4W:BSC PLCYBSC  oRRD SEK(BSC | PLCBSC ORIRD ORIRD
n (%) (95% ClI) (95% Cl) I
2,66 2 57 _
(1,43; 4,97) (0.85.7.73) 1,04 (0,29; 3,68)
ASAS20 52 (64,2) 81 | 35(402) | 87 81(62,8) | 129 | 55(43,0) | 128 NIE
0.24 0,23 _
(0,09; 0,39) (-0,03; 0,49) 0,01 (-0,29; 0,31)
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7.1.1.3. Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci
poczatkowych

W badaniach COAST-V, MEASURE 2 i MEASURE 4 oceniano srednig zmiane wyniku w skali
BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach. W przypadku badania COAST-
V w grupie badanej odnotowano zmniejszenie wyniku w skali BASDAI o -2,92 pkt wzgledem
wartosci poczatkowej. W badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 stwierdzono natomiast

zmniejszenie tej wartosci w grupie stosujgcej SEK odpowiednio o -2,6 i -2,54 pkt.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze roznica w redukcji wyniku w skali BASDAI
wzgledem wartosci poczatkowych u chorych leczonych IKS i SEK nie jest istotna statystycznie,

niemniej w obu przypadkach obserwowano istotng klinicznie poprawe.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i Wynik poréwnania
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni posredniego

IKS Q4W+BSC PLCYBSC _swp SEKBSC PLC#BSC MD

Badanie COAST-V (EMA 2020) — 16 tygodni

Punkt koncowy

MD (95% CI) IS
LSM(SD*¥) N  LSM(SD* LSM(SD¥) N  LSM(SD¥ (95% ClI)

Zmiana wyniku w skali
BASDAI wzgledem -2,92 (2,02) -1,39 (2,02)
wartosci poczatkowych

1,53 -0,93 -0,60
(-2,14; -0,92) (-1,77;-0,09) | (-1,64; 0,44)

*wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie podanych przez autorow wartosci SE
**na podstawie obliczen wtasnych




NANTS A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 98

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1.1.4. Zmiana wynikéw kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem

wartosci poczatkowych

W 16 tygodniu obserwacji zmiana (poprawa) wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wyniosta
dla IKS Q4W 7,70 pkt, a dla SEK odpowiednio 7,5 pkt w badaniu MEASURE 2 i 6,74 pkt w
badaniu MEASURE 4.

W odniesieniu do zmiany wyniku kwestionariusza SF-36 PCS po 16 tygodniach leczenia nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, niemniej liczbowo w grupie IKS
obserwowano liczbowo wiekszg zmiane niz w grupie SEK. W przypadku obu lekéw zmiana

wyniku byta jednak istotna klinicznie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 18.

Zmiana wynikéw kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla

16 tygodni)

Badanie COAST-V (van der Hejide 2018) — 16 Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i
tygodni” MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

IKS Q4W£BSC PLC#BSC | e SEKfBSC ~  PLCBSC MD
LSM(SE) N  LSM (SE) (95% CI)* (95% ClyrAn

Punkt koncowy

Zmiana wyniku
kwestionariusza
SF-36 PCS - 3,64 4,05 2,89
wzgledem 7,70 (0.78) (0,75)%+ (1,94: 6,16) (-0,05; 5,82)
wartosci
poczatkowych

Wynik poréwnania
posredniego

MD (95% Cl) IS

1,16
(-2,45; 4,77)

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji

**w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 7,2 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

***w publikacji Kiltz 2020 podano wartos¢ 3,4 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

"dane SF-36 PCS sg przedstawiane jako T-score, w oparciu o ogélne normy populacji USA z 2009 roku
MSD obliczono na podstawie SE

MAna podstawie obliczen wiasnych
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7.2. Ocena skutecznosci IKS wzgledem SEK w populaciji
chorych stosujacych uprzednio lekow
biologicznych na podstawie wynikéw poréwnania

posredniego

W ramach oceny skutecznosci iksekizumabu Q4W w populacji dorostych chorych z ZZSK i
wczeshiejszg niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg bLMPCh, przedstawiono wyniki
porownania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z badan COAST-W
(Deodhar 2019) oraz metaanalizy badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i MEASURE 4 (Kivitz
2018). Przedstawiono dane dla 16 tygodni okresu obserwacji, zarowno w przypadku IKS jak i
SEK. Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi okreslonemu w ChPL dla IKS i SEK, po

ktérym w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.
W ramach analizy rozpatrywano nastepujgce punkty koncowe:

odpowiedz ASAS40 i odpowiedz ASAS20;
zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wynikow kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.2.1.1. ASAS40

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu COAST-W byta czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS40. W populacji ogétem 25,4% chorych z grupy badanej osiggneto
odpowiedz ASAS40. Z kolei w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koncowy. Na podstawie metaanalizy

badan stwierdzono, ze odpowiedZz ASAS40 wystgpita u 30,5% chorych leczonych SEK.

Wyniki poréwnania posredniego dla czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40 wskazujg
na brak istotnych statystycznie roznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS a SEK dla tego

punktu koncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 — porownanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

Badanie COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni*

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
korcowy IKS Q4W+BSC PLCYBSC  oRRD SEK(BSC | PLCBSC ORIRD ORIRD
n (%) (95% ClI) (95% Cl) I
2,39 4,25 _
(1,16; 4,90) (0,39: 46,88) 0,56 (0,05; 6,86)
ASAS40 29 (25,4) 114 | 13(125) | 104 18(305 | 59 | 8(127) | 63 NIE
0,13 0,18 .
(0,03, 0,23) (0,04, 0'32) '0105 ('0,22, 0,12)

*u chorych w grupie leczonej IKS Q4W odpowiedz ASAS40 uzyskano u 13 (21,7%) z 60 chorych otrzymujgcych dawke poczatkowg 80 mg i u 15 (27,8%) z 54
chorych otrzymujgcych dawke poczagtkowg 160 mg
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7.2.1.2. ASAS20

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-W byta czestosé
wystepowania odpowiedzi ASAS20. Odpowiedz ta wystgpita odpowiednio u 48,2% chorych w
grupie IKS Q4W. Z kolei w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS20 stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. Wyniki metaanalizy
wskazujg, ze w populacji stosujgcej uprzednio anty-TNF 54,2% chorych z grupy badanej
osiggneto odpowiedz ASAS20.

Wyniki poréwnania posredniego dla czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20 wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS a SEK dla tego

punktu koncowego.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20 — porownanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

Badanie COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni*

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
koficowy IKS Q4WLBSC PLCYBSC  oRRD SEK(BSC | PLCBSC ORIRD ORIRD
n (%) (95% Cl) (95% Cl) IS
2,20 2,42 _
ASAS20 55 (48,2) 114 | 31(29,8) | 104 32(542) | 59 | 21(33,3) | 63 NIE
0,18 0,21 .
(0,06; 0,31) (0,04: 0,38) -0,03 (-0,24; 0,18)

*u chorych w grupie leczonej IKS Q4W odpowiedz ASAS40 uzyskano u 27 (45,0%) z 60 chorych otrzymujgcych dawke poczagtkowg 80 mg i u 28 (51,9%) z 54
chorych otrzymujgcych dawke poczagtkowg 160 mg
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7.2.1.3. Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci
poczatkowych

W badaniach COAST-W, MEASURE 2 i MEASURE 4 oceniano srednig zmiane wyniku w skali
BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach. W przypadku badania COAST-
W odnotowano zmniejszenie wyniku w skali BASDAI o -2,2 pkt wzgledem wartosci
poczatkowej. W badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 stwierdzono natomiast zmniejszenie
tej wartosci odpowiednio o -1,6 i -2,08 pkt.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze roznica w redukcji wyniku w skali BASDAI

wzgledem wartosci poczatkowych u chorych leczonych IKS i SEK nie jest istotna statystycznie.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i Wynik poréwnania
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni posredniego

IKS Q4W+BSC PLC#BSC LSMD SEKBSC PLC#BSC MD

Badanie COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni

Punkt koncowy
MD (95% CI) IS

LSM (SE) N LSM(SE) (95%Ch*  |sm(sp* N LsM(sD®) N (95%CI)

Zmiana wyniku w skali
BASDAI wzgledem -2,2(0,2) -0,9 (0,2)
wartosci poczatkowych

-0,76 -0,44
(-1,55;0,03) | (-1,40; 0,52)

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**wartos¢ SD obliczono samodzielnie na podstawie podanych przez autoréw wartosci SE




NANTS A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 106

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.2.1.4. Zmiana wynikéw kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem

wartosci poczatkowych

W 16. tygodniu obserwacji zmiana (poprawa) wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wyniosta
dla IKS Q4W 6,6 pkt, a dla SEK odpowiednio 4,5 pkt w badaniu MEASURE 2 i 5,21 pkt w
badaniu MEASURE 4.

W odniesieniu do zmiany wyniku kwestionariusza SF-36 PCS na podstawie porownania

posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 22.

Zmiana wynikéw kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla

16 tygodni)

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Sieper 2017) i
MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

IKS Q4W:BSC PLCYBSC  wp SEK$BSC PLCBSC MD

Badanie COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni”

Punkt koncowy

Zmiana wyniku
kwestionariusza
SF-36 PCS - - 2,79
wzgledem 6.6 (0.8) 1.4(0.8) (0,39; 5,18)
wartosci
poczatkowych

Wynik poréwnania
posredniego

MD (95% CI) IS

2,41
(-0,84; 5,66)

*wartos$¢ wskazana przez autoréw publikacji

**w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 6,7 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

***w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 1,4 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

"dane SF-36 PCS s3 przedstawiane jako T-score, w oparciu o ogdlne normy populacji USA z 2009 roku
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7.3. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IKS
wzgledem SEK w populacji ogélnej na podstawie

wyhikéw poréwnania posredniego

W publikacjach odnalezionych dla badan MEASURE 2 i MEASURE 4 wyniki w podgrupach
chorych wyodrebnionych w zaleznosci od uprzedniej terapii anty-TNF przedstawiono jedynie
dla oceny skutecznosci, przy czym nie przedstawiono danych dla punktu koncowego
BASDAI50. Zgodnie z trescig Programu lekowego B.36 adekwatna odpowiedz na leczenie po
3 miesigcach (x1 miesigc) terapii definiowana jest jako m.in. zmniejszenie wartosci BASDAI =
50%. Wpykonanie porownania posredniego w populacjach chorych wyodrebnionych w
zaleznosci od uprzedniej terapii bLMPCh byto mozliwe tylko dla sredniej zmiany wyniku

BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych.

Aby umozliwi¢ porownawczg ocene skutecznosci IKS wzgledem SEK w odniesieniu do punktu
koncowego odpowiedz BASDAIS0 oraz ocene bezpieczenstwa IKS wzgledem SEK
zdecydowano o przedstawieniu w ramach poréwnania posredniego wynikow dla ogdlnej
populacji chorych stosujacych IKS (ij. chorych uprzednio stosujgcych i niestosujgcych
bLMPCh) na podstawie meta-analizy wynikow z 2 badan klinicznych dla IKS (COAST-V i
COAST-W) oraz danych dla ogdlnej populacji chorych stosujgcych SEK (bez wzgledu na
zastosowanie anty-TNF w wywiadzie) na podstawie wynikow dla populacji ogélnej z badan
MEASURE 2 i MEASURE 4. Wyniki te nalezy jednak rozpatrywa¢ z ostroznoscig, gdyz
poréwnanie to obarczone jest ograniczeniami. Dane te przedstawiono poniewaz stanowig one

najlepsze dostepne zrodto danych dotyczgcych porownawczej oceny IKS vs SEK.

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dla 16 tygodni okresu obserwacji
zarowno w przypadku IKS jak i SEK. Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi
okreslonemu w ChPL dla IKS i SEK, po ktéorym, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie,

nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.
W ramach analizy rozpatrywano jedynie nastepujgce punkty koncowe:

BASDAIS0;
zgon;
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem;

zdarzenia niepozgdane ogotem;
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zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.3.1. BASDAI50

Odpowiedz BASDAI50 w populacji ogélnej w czasie 16 tygodni wystgpita u 30,3% chorych
stosujgcych IKS oraz u 30,6% chorych w grupie SEK.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz w czasie 16 tygodni obserwacji nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy IKS a SEK w odniesieniu do czestosci wystepowania
odpowiedzi BASDAI50. Nalezy jednak zauwazy¢ iz wyjsciowy wynik w skali BASDAI wynosit
w grupie stosujgcej IKS 6,8 pkt w badaniu COAST-V i 7,5 pkt w badaniu COAST-W a w
badaniu MEASURE 2 sredni poczatkowy wynik BASDAI wynosit 6,7 pkt.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 23.

Czestosé wystepowania odpowiedzi BASDAI50 — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan COAST-V (van der Hejide 2018) i
COAST-W (EMA 2020) — 16 tygodni

Badanie MEASURE 2 (Braun 2015) — 16 tygodni

Wynik poréwnania posredniego

Punkt R  H R E———————————
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N ‘ n (%) ‘ N ‘ (95% CI) (95% CI)
3,06 3,63 0,84
a3 (1,81; 5,19) (1,49; 8,83) (0,30; 2,37)
%‘i\‘g’D""Afg; 59 (30,3) 195 | 25(13,1) | 191 22306) | 72 | 8(10,8 | 74
0,18 0,20 -0,02
(0,05; 0,30) (0,07; 0,33) (-0,20; 0,16)

IS

NIE
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7.3.2. Zgon

Zaréwno w przypadku badan wtgczonych do analizy dla IKS jak i w przypadku badan dla SEK,
w grupach badanych i kontrolnych nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu. Wyniki
poréwnania posredniego dla czestosci wystepowania zgonu wskazujg wiec na brak istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS a SEK dla tego punktu
koncowego.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;j.




NANTS A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 112

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 24.
Czestosé wystepowania zgonu — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan COAST-V (van der Hejide 2018) i
COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Baeten 2015) i

MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni BT [P T [FREREe R

Punkt
e B I R IS
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N ‘ n (%) ‘ N ‘ (95% CI) (95% CI)
Niemozliwe Niemozliwe Niemozliwe
do obliczenia do obliczenia do obliczenia
Zgon 0 (0,0) 195 0 (0,0) 190 0(0,0) 188 0(0,0) 191 NIE
0,00 0,00 0,00
(-0,01; 0,01) (-0,01; 0,01) (-0,01; 0,01)
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7.3.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 16 tygodni ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u 5 (2,6%) chorych
stosujgcych IKS oraz u 6 (3,2%) chorych przyjmujgcych SEK. Wynik poréwnania posredniego
wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic miedzy IKS a SEK w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan COAST-V (van der Hejide 2018) i
COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Baeten 2015) i

MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni BT [P T [FREREe R

Punkt
D D D IS
n (%) N n (%) N (95% CI) n (%) N ‘ n (%) ‘ N ‘ (95% CI) (95% CI)
Cigzkie 0,94 0,87 1,08
zdarzenia (0,28; 3,10) (0,29; 2,64) (0,21;5,53)
: 5ad 5(2,6) 195 5(2,6) 190 6 (3,2) 188 73,7 191 NIE
niepozadane -0,0007 -0,002 0,001
ogotem (-0,04; 0,03) (-0,04; 0,03) (-0,05; 0,05)
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7.3.4. Zdarzenia niepozadane

Zaréwno w przypadku danych przedstawionych w gtéwnych publikacjach do badan COAST-V
i COAST-W, jak i danych z dokumentu EMA 2020 wykazano iz czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem byta mniejsza u chorych stosujgcych IKS niz w przypadku
chorych stosujgcych SEK. Wynik poréwnania posredniego wskazuje jednak na brak istotnych

statystycznie réznic miedzy IKS a SEK w odniesieniu do tego punktu koncowego.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA ( ) y ywniajgceg 116

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK (analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan COAST-V (van der Hejide 2018) i

Metaanaliza badan MEASURE 2 (Baeten 2015) i

COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni

Wynik poréwnania posredniego

Punkt
n (%) N n (%) (95% CI) n (%) N ‘ n (%) ‘ N ‘ (95% CI) (95% CI)
1,48 1,18
107 (54,9) | 195 | 85@4,7) | 190 (0.99: 2.22) 1,25 (0,66 2.11) NIE
’ ’ 0,10 (0,82; 1,88) 0.05
Zdarzenia (-0,00; 0,19) 111 (-0,09; 0,19)
niepozadane 119 (63,3) 188 (58.1) 191
ogotem 1,54 : 1,23
(1,03; 2,32) 005 (0,69; 2,20)
110 (56,4)* | 195 | 86 (453)* | 190 0 05 0 15) NIE
0,11 RS 0,06
(0,01; 0,20) (-0,08; 0,20)

*na podstawie danych przedstawionych w dokumencie EMA 2020
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7.3.5. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia odnotowano w czasie 16 tygodni
u 5,1% chorych w grupie stosujacej IKS oraz u 3,2% chorych stosujgcych SEK. Wynik
porownania posredniego wskazuje na brak statystycznie istotnych réznic miedzy IKS a SEK w

odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 27.

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia — poréwnanie posrednie IKS Q4W vs SEK
(analiza dla 16 tygodni)

Metaanaliza badan COAST-V (van der Hejide 2018) i Metaanaliza badan MEASURE 2 (Baeten 2015) i Wvnik poréwnania posredniedo
okt COAST-W (Deodhar 2019) — 16 tygodni MEASURE 4 (Kivitz 2018) — 16 tygodni ynikp P g
un
koricowy IKS Q4W+BSC PLC%BSC OR/RD SEK+BSC PLC%BSC OR/RD OR/RD
(95% Cl) o %) (95% Cl) =
Zdarzenia 4,90 1,24 3,95
niepozadane (1,05; 22,93) (0,37; 4,20) (0,56; 28,13)
'°’°"":°'z""°e 10 (5,1) 195 2(1,1) | 190 6 (3,2) 188 | 5(2,6) | 191 NIE
o 0,03 0,01 0,02
przerwania (-0,08; 0,14) (-0,03; 0,04) (-0,10; 0,14)
leczenia
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7.4. Ocena skutecznosci IKStBSC wzgledem PLCtBSC
na podstawie badania COAST-V

Skutecznos$¢ IKS (stosowanego co 4 tygodnie) wzgledem PLC* zostata oceniona u chorych
na ZZSK lub spondyloartropatie osiowg ze zmianami radiograficznymi, nieleczonych
uprzednio bLMPCh, na podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania
COAST-V. W obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania badania leczenie
wspomagajace tj. chorzy mogli kontynuowac przyjmowanie statych dawek NLPZ, klasycznych

syntetycznych LMPCh zdefiniowanych w protokole, doustnych glikokortykoidéw i opioidéw.

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji van der Heijde 2018 (dane dla 16
tyg.), Dougados 2020 oraz Dougados 2020a (dane dla 52 tyg.) i dokumencie EMA 2020.
Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce produktywnosci w pracy przedstawione w publikacji
Marzo-Ortega 2020, dane dotyczace funkcjonowania i stanu zdrowia przedstawione w

publikacji Kiltz 2020 i dane dotyczgce zmeczenia i snu na podstawie publikacji Mease 2019.

Skutecznos¢ zostata oceniona na podstawie badania COAST-V wzgledem nastepujgcych

punktoéw koncowych:

e ASAS;

o ASAS-HI;
e ASDAS;
e BASDAI;
e BASFI,

e BASMI;

e hs-CRP;
e SF-36;

e EQ-5D-5L UK;
¢ SPARCC MRI;
® zmeczenie;

e zaburzenia snu;

33 \W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowaé
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu porownawczg ocene wykonano wigc dla
IKS£BSC vs PLC+BSC
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e WPAI-SpA.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.4.1. ASAS

7.4.1.1. Odpowiedz ASAS

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta czestos¢ wystepowania odpowiedzi
ASAS40. W populacji ogétem grupa badana osiggneta znaczgco wyzszg odpowiedz (48,1%
chorych) niz grupa kontrolna (18,4% chorych). Réznica miedzy grupami dla tego punktu
koncowego byla istotna statystycznie na korzy$¢ grupy stosujacej IKS. Niska wartosc

parametru NNT wskazuje na duzg site badanej interwencji.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym byto poréwnanie IKS (wszystkie schematy
dawkowania) z placebo w 16. tygodniu w odniesieniu do odsetka chorych, ktdrzy osiggneli
odpowiedz ASAS20. Odpowiedz ta wystgpita odpowiednio u 64,2% chorych w grupie IKS Q4W
i 40,2% chorych w grupie PLC. Podana réznica jest istotna statystycznie na korzy$¢ grupy
badanej. Dodatkowo cze$ciowa odpowiedz ASAS zostata odnotowana u 15,4% chorych w
grupie IKS Q4W.

W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa — analiza

kliniczna

121

Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS w czasie 16 tygodni obserwacji

Badanie
(publikacja)

COAST-V (van der
Hejide 2018)

16 tyg.

COAST-V (van der

Heijde 2018) 16 yg.

Populacja

IKS Q4W:BSC |
ne N n®)
Odpowiedz ASAS40

PLCiBSC

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

0,30 (0,16; 0,43)

NNT
(95% CI)

4(3;7)

|S**

TAK

Ogotem 30v481) | 81 16 (18,4) 87 | 4,12 (2,05; 8,26) 50,0001
Populacja zgodna z | - 55 54 0y | 76 14 (17,7) 79 |464(223,9,65) | 032 (0.18,046) | 4(3;6) | | oo

protokotem leczenia

Ogotem

Odpowiedz ASAS20

52 (64,2) 81 35 (40,2)

87

2,66 (1,43; 4,97)

0,24 (0,09; 0,39)

5(3; 12)

TAK
p=0,0015

otrzymujgcych dawke poczgtkowg 160mg. Réznica miedzy grupami wynosita -3,8% [95% CI -25,6 do 17,9] w 16. tyg.

**dane podane przez autoréw

*u chorych w grupie leczonej IKS Q4W odpowiedz ASAS40 uzyskano u 21 z 42 chorych otrzymujgcych dawke poczgtkowg 80 mg i u 18 z 39 chorych
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Dla przedtuzonego czasu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie odpowiedz ASAS40
zaobserwowano u ok. 53% chorych z populacji ogétem, a odpowiedz ASAS20 u 65,4%

chorych. Czesciowg odpowiedz ASAS odnotowano u 30,6% chorych.
W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS dla przedtuzonego okresu obserwaciji

IKS Q4WBSC
el > IKS Q4W+BSC

Badanie (publikacja)

Odpowiedz ASAS40

Ogolna 43 (53,1)
52 tyg. ITT 43 (59,7) 72
45 (55,6)

COAST-V
(Dougados 2020)

ITT — mNRI*
powiedz ASAS20

Ogodlna 53 (65,4) 81
52 tyg. ITT 53 (73,6) 72
56 (69,1)

COAST-V (Dougados
2020)

ITT —mNRI*

Czesciowa odpowiedz ASAS

ety 52 tyg. Ogélny 22 (30,6) 72

(Dougados 2020a)

*pbrakujgce dane dotyczagce chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skuteczno$ci lub zdarzen
niepozadanych, traktowano jako brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego powodu
zostaty najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla zmiennych skfadowych ciggtych.
Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru danych

7.4.1.2. Zmiana wartosci komponentéw ASAS

W 16. tygodniu obserwacji ogdlna zmiana oceny ASAS wedtug chorego wzgledem wartosci
poczatkowych wynosita -2,5 pkt dla IKS Q4W i -1,4 pkt dla PLC. Natomiast zmiana poziomu
bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych wynositam -3,2 pkt dla IKS Q4W i -1,7 pkt

dla PLC. Obie réznice miedzy grupami sg istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Mease 2019 $rednia zmiana nasilenia bdlu
kregostupa w nocy wynosita -3,6 pkt w grupie badanej i -1,6 w grupie kontrolnej, a réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 30.
Zmiana wartosci komponentéw ASAS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16
tygodni obserwacji

Badanie IKS Q4W+BSC | PLC#BSC VD
blikacj Qs 95% C
(publikacja) LSM (SE) ‘ N ‘LSM (SE) N (95%Cl)

Ogolna zmiana oceny ASAS wedtug chorego wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V - TAK;
(EMA 2020) 16 tyg. -2,5 (0,25) 81 | -14(024) | 87 | -L1(b/d) | o

Zmiana poziomu boélu kregostupa wzgledem wartosci poczat

COAST-V
(EMA 2020)

TAK;

16 tyg. -3,2 (0,25) 81 | -1,7(0,24) | 87 | -1,5**(b/d) p<0,001

Zmiana nasilenia bélu kregostupa w nocy

COAST-V
(Mease 16 tyg. -3,6 (0,26) 81 |-1,6(0,25) | 87 | -2,0** (b/d)
2019)
*okreslono na podstawie p-wartosci wskazanej w publikacji
**na podstawie obliczen wiasnych

TAK;
p<0,001

7.4.2. ASAS HI

7.4.2.1. Zmiana wyniku ASAS HI

W 16. tygodniu obserwacji zaobserwowana zmiana jakosci zycia w skali ASAS-HI, stuzgcej do
oceny wptywu interwencji na stan psychiczny, emocjonalny i funkcjonowanie spoteczne
wynosita -2,36 pkt w grupie IKS Q4W i -1,25 pkt w grupie PLC. Rdéznica miedzy grupami jest
istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Korzystny wptyw IKS obserwowano juz od 4.
tygodnia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 31.
Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

B IKS QAW+BSC PLC#BSC VD
ol 088 95% ClI
(i) LSM(SE) N  LSM(SE) N  (95%CI)

Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V
(van der -2,36 (0,31) -1,25 (0,30)
Heijde 2018)

*dane podane przez autoréw

-1,11
(-1,95; -0,27)
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W 52 tygodniu obserwacji zmiana wyniku ASAS-HI wzgledem wartosci poczatkowych dla
grupy stosujgcej IKS Q4W wyniosta -2,7 pkt dla populacji ogdlnej. Wskazuje to na

utrzymywanie sie korzystnych zmian.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 32.
Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych dla przediuzonego czasu
obserwacji

IKS Q4WiBSC

Badanie OBS Populacja - IKS Q4W+BSC

(publikacja) .
Srednia (SD)

Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych

Ogotem

COAST-V 27(33)
(Dougados 52 tyg. ITT -3,0 (3,2) 81

ITT - MI -2,8(0,4) 81

2020)

7.4.2.2. Poprawa wyniku ASAS HI

W badaniu COAST-V w czasie 16 tygodni obserwacji poprawa wyniku ASAS HI = 3 wystgpita
czesciej w grupie badanej (41,8%) niz kontrolnej (34,5%).

Wynik ASAS HI <5 pkt czyli dobry stan zdrowia réwniez odnotowano czesciej w grupie
stosujgcej IKS niz w grupie kontrolnej. W tym przypadku réznica miedzy grupami byta

znamienna statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku ASAS HI w czasie 16 tygodni obserwacji

P IKS QAWBSC ~ PLC#BSC o RD NNT

OBS

(publikacja) n (%) N‘ nw N (95%C)  (95%Cl)  (95% ClI) =

Poprawa wyniku ASAS HI = 3

COAST-V 33 1,36 0,07
(kittz 2020) |G 29 (349) E (0.72:257) | (0.08;0.22)

Wynik ASAS HI <5 (dobry stan zdrowia)
COAST-V 2,64 0,22

21 (25,0)

(Kiltz 2020) (1,36; 5,13) | (0,07; 0,36)
*w badaniu wskazano 46,3%, przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana

Wyniki dostepne dla przedtuzonego okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie
korzystnego wptywu dziatania IKS. Poprawa wyniku ASAS HI = 3 po 52 tygodniach wystgpita
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u 43% chorych a dobry stan zdrowia wedtug wyniku ASAS HI odnotowano u okoto 52%
chorych przyjmujgcych IKS.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku ASAS HI dla przedtuzonego czasu obserwacji

IKS Q4W+BSC
Badanie (publikacja) OBS Populacja > IKS Q4WiBSC
n (%) N

Poprawa wyniku ASAS HI >3

COAST-V .
(Kiltz 2020 b 439

Wynik ASAS HI <5 (dobry stan zdrowia)

COAST-V

(Kiltz 2020) 41(51.9)

7.4.3. ASDAS

7.4.3.1. Odpowiedz w skali ASDAS

W 16 tygodniu obserwaciji klinicznie istotna poprawa w skali ASDAS odnotowana zostata u
61,7% chorych w grupie IKS Q4W, natomiast znaczna poprawa w skali ASDAS dla tej samej
grupy chorych wystapita u 29,6% chorych. Dla obu punktdéw koncowych nie podano wynikow
w grupie PLC. Niska aktywnos$¢é choroby zaobserwowano zostata u 43,2% chorych w grupie
IKS Q4W i u 12,6% chorych w PLC, natomiast nieaktywng chorobe odnotowano odpowiednio
u 16% i 2,3% chorych. Obie réznice miedzy grupami sg istotne statystycznie na korzysé grupy

badanej. Niskie wartosci parametru NNT swiadczg o duzej sile interwenciji.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali ASDAS w czasie 16 tygodni obserwacji

_ D IKS Q4W:BSC \ PLCBSC o RD NNT
Badanie (publikacja) n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)

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

COAST-V TAK
 (van der Heijde 2018) 16 tyg. 35 (43,2) - 11 (12,6) - 5,26 (2,43;11,35) | 0,31 (0,18;0,43) 4 (3; 6) 0<0,0001

Odpowiedz ASDAS <1,3 (nieaktywna choroba)

COAST-V
(van der Heijde 2018)

*ocena post-hoc odsetka chorych osiggajgcych ASDAS <2,1 w 16 tyg.
Adane podane przez autoréw

13 (16,0) , 8,13 (1,77; 37,24) 0,14 (0,05; 0,22)
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W 52. tygodniu obserwacji klinicznie istotna poprawa ASDAS wystgpita u 63% chorych z grupy
kontynuujgcej stosowanie IKS Q4W. Znaczna poprawa ASDAS zostata zauwazona u 37%
chorych z populacji ogétem, natomiast niska aktywnos¢ choroby u 53,1% chorych a

nieaktywna choroba u 22,2% chorych.
W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS dla przediuzonego czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC
= IKS Q4WiBSC

n (%) N

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Klinicznie istotna poprawa ASDAS*

Ogétem 51 (63,0)
52 tyg. ITT 51 (70,8) 72
53 (65,4)

COAST-V (Dougados
2020)

ITT — mNRI***

Znaczna poprawa ASDAS**

Ogotem 30 (37,0) 81
COAST-V (Dougados
2020) 52 tyg. ITT 30 (41,7) 72
ITT — mNRI*** 31 (38,3)

Odpowiedz ASDAS <2,1 (niska aktywnos$¢ choroby)
Ogotem 43 (53,1) 81
52 tyg. ITT 43 (59,7) 72
45 (55,6)

COAST-V (Dougados
2020)

ITT — mNRI***
Odpowiedz ASDAS <1,3 (nieaktywna choroba)

Ogotem 18 (22,2) 81

COAST-V (Dougados
2020) 52 tyg. ITT 18 (25,0) 72
ITT — mNRI*** 18 (22,2) 81

*>1,1 od wartosci poczgtkowych

**>2,0 od wartosci poczatkowych lub osiggnigecie minimalnego wyniku ASDAS 0,6361

***hrakujgce dane dotyczace chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub
zdarzen niepozadanych, traktowano jako brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego
powodu zostaly najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla zmiennych sktadowych
ciggtych. Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru
danych
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7.4.3.2. Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci
poczatkowych

W 16. tygodniu obserwacji zmiana wyniku w skali ASDAS byta wieksza w grupie IKS Q4W niz
w PLC i wynosita odpowiednio -1,43 i -0,46 pkt, a podana réznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie. Klinicznie istotna poprawa wyniku w skali ASDAS jest definiowana jako zmiana

0 co najmniej 1,1 pkt. Zmiana wyniku w grupie badanej byta zatem istotna klinicznie.
W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 37.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4W+BSC PLC*BSC MD*
An OBS e — o

Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V
(van der -1,43 (0,10) -0,46 (0,10)
Heijde 2018)

*dane podane przez autoréw

-0,97 TAK;
(-1,25;-0,70) | p<0,0001

Zmiana wyniku w skali ASDAS wynosita -1,7 pkt w 52 tygodniu badania dla grupy
kontynuujgcej stosowanie IKS Q4W.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 38.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych dla przediuzonego
czasu obserwaciji

IKS Q4WiBSC

Bad_anlg OBS Populacja - IKS Q4W+BSC
(publikacja)

Srednia (SD)
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V

(Dougados -1,7 (1,2)
2020a)

52 tyg.

COASTY ITT -1,8 (1,0 81

(Dougados 2020) ITT = MI -1,7 (0,1) 81

*Dougados 2020a -1,8 (1,1) [korekta ITT]
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7.4.4. BASDAI

7.4.4.1. Odpowiedz BASDAIS50

W 16 tygodniu odpowiedz BASDAI50 odnotowano u 42% chorych z grupy IKS Q4W i u 17,2%
chorych z grupy PLC. Podana réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzysé

grupy badanej. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

W tabeli ponizej podano szczegdétowe wyniki.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 w czasie 16 tygodni obserwaciji

sadanie | oo IKS Q4W+BSC \ PLCBSC oR . gg;
(publikacja) (95% CI) (95% CI) ?

Odpowiedz BASDAI50

COAST-V
(van der 34 (42,0) 15 (17,2)
Heijde 2018)

*dane podane przez autorow

3,47 0,25 TAK
(1,71;7,06) | (0,11;0,38) p<0,0003

W 52 tygodniu odpowiedz BASDAIS0 wystgpita u ponad 50% chorych kontynuujgcych
stosowanie IKS co 4 tygodnie.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 dla przedtuzonego okresu obserwacji

IKS Q4W+BSC
Badanie (publikacja) OBS Populacja > IKS Q4W1BSC

n (%) N
Odpowiedz BASDAI50

COAST-V Ogotem 43 (53,1)
(Dougados 2020a) 52 tyg. T 43 (59.7) 72

COAST-V (Dougados 2020) \ ITT — mNRI* 45 (55,6) 81

*brakujgce dane dotyczace chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub zdarzenh
niepozadanych, traktowano jako brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego powodu
zostaty najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla zmiennych skfadowych ciggtych.
Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru danych
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7.4.4.2. Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana wyniku w skali BASDAI w 16. tygodniu obserwacji wyniosta -2,92 dla IKS Q4W i -1,39
dla PLC. Dodatkowo zmiana statusu zapalnego wzgledem wartosci poczgtkowej byta wieksza
w grupie IKS Q4W niz PLC i wynosita odpowiednio -3,18 i -1,27 pkt . Podane roznice sg istotne
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Najmniejsza istotna klinicznie zmiana wyniku BASDAI
obejmuje zmiane o dwie jednostki. W grupie badanej zmiana wyniku w skali BASDAI byta

zatem klinicznie istotna.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 41.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie ORE IKS Q4WiBSC PLCtBSC MD

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V . TAK;
| (EmA 2020) 16 tyg. -2,92 (0,224) - -1,39 (0,217) - 153" (0/d) | o001

Zmiana statusu zapalnego wzgledem wartosci poczatkowych**

COAST-V
(EMA 2020)

*na podstawie obliczen wtasnych
**pytanie 5. i 6. z kwestionariusza BASDAI
Ana podstawie danych podanych przez autoréw

-3,18 (0,235) -1,27 (0,228) -1,91* (b/d)

Po 52 tygodniach leczenia zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

wyniosta -3,3 pkt w grupie kontynuujgcej stosowanie IKS Q4W.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 42.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych dla przediuzonego
okresu obserwacji

IKS Q4WiBSC

Badanie OBS . - IKS Q4WiBSC
(publikacja)

Populacja
Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych
-3,3(2,5)

COAST-V
(Dougados 52 tyg. ITT -3,6 (2,3) 81
ITT —MI -3,4 (0,3) 81

2020)
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7.4.5. BASFI

W 16. tygodniu obserwacji zmiana wyniku w skali BASFI byta wyzsza w grupie IKS Q4W niz
w PLC i wynosita odpowiednio -2,39 pkt i -1,16 pkt. Réznica pomiedzy grupami jest istotna
statystycznie na korzys$¢ grupy badanej. Minimalna istotna klinicznie zmiana wyniku wynosi
0,6 jednostki, wiec odnotowana zmiana wyniku w skali BASFI w obu grupach byta istotna

Klinicznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 43.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4WBSC PLC#BSC |
oo OBS
Gl LSM (SE) \ LSM (SE) N ‘

MD* (95% Cl)

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

-1,22 TAK;
(-1,83;-0,62) | p<0,0001

COAST-V (van
der Heijde)

*dane podane przez autoréw

-2,39 (0,22) -1,16 (0,22)

W 52 tygodniu $rednia zmiana w skali BASFI wyniosta -2,8 pkt dla grupy kontynuujace;j
stosowanie IKS Q4W.

W tabeli ponizej podano dane szczegoétowe.

Tabela 44.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych dla przediuzonego
okresu obserwacji

IKS Q4WiBSC

Badanie OBS - IKS Q4W+BSC
(publikacja)

Populacja
Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V

(Dougados 2020) -2,8 (2,5)

COAST-V

(Dougados 2020a) 521yg. T -31(23) 81
COAST-V
(Dougados 2020) ITT - MI -2,9(0,3) 81
7.4.6. BASMI

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych w 16 tygodniu badania byta wyzsza

w grupie IKS Q4W niz w PLC i wyniosta odpowiednio -0,50 i -0,08 pkt. Wedtug p-wartosci
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wskazanej przez autoréw badania réznica pomiedzy grupami jest istotna statystycznie na

korzysc grupy badane;.
Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 45.
Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie OBS IKS Q4WiBSC PLCtBSC MD
: : B
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V
(EMA 2020)

*na podstawie obliczen wtasnych
**na podstawie danych przedstawionych przez autoréw

TAK;

-0,50 (0,086) -0,08 (0,083) -0,42* (b/d) p<0,001

7.4.7. hs-CRP

W 16 tygodniu badania $rednia zmiana stezenia hs-CRP wyniosta -5,21 mg/l dla IKS Q4W i
1,43 mg/l dla PLC. Rdéznica pomiedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢ grupy

badanej.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 46.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

anie OBS
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% Cl)

Zmiana stezenia hs-CRP [mg/I]

COAST-V (van
der Heijde -5,21 (1,98) 1,43 (1,92)
2018)

-6,64
(-12,03; -1,24)

*dane podane przez autoréw

Dla przedtuzonego czasu obserwacji zmiana stezenia hs-CRP wyniosta -9,2 mg/l dla grupy
kontynuujacej stosowanie IKS Q4W.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 47.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego okresu
obserwacji
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IKS Q4WiBSC

Badanie - IKS Q4W+BSC
(publikacja)

Populacja
Srednia (SD)
Zmiana stezenia hs-CRP [mg/I]

-9,2 (12,4)
52 tyg. ITT -9,4 (11,1) 81
ITT - MI 9,1 (1,9) 81

COAST-V
(Dougados 2020)

7.4.8. SF-36

W 16. tygodniu obserwacji zmiana (poprawa) wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS wyniosta
odpowiednio dla IKS Q4W i PLC 7,70 pkt i 3,64 pkt. R6znica pomiedzy grupami jest istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Zmiana wyniku o 2,5 - 5,0 punktéw uwazana jest za
istotng klinicznie. W zwigzku z tym zmiana (poprawa) wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS
w grupie badanej byta istotna klinicznie. Jak wskazujg autorzy badania istotng poprawe

obserwowano w grupie IKS juz od 4. tygodnia badania.

W odniesieniu do kwestionariusza SF-36 MCS nie odnotowano istotnych zmian miedzy

grupami.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 48.
Zmiana wynikoéw kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16
tygodni obserwacji

Badanie IKS Q4W+BSC PLC+BSC
(TESEY LSM (SE) . LSM (SE) N (5% Cl)

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-V
(van der 16 tyg. 7,70 (0,78)** 81 3,64 (0,75)*** 87
Heijde 2018)

4,05 TAK;
(1,94; 6,16)™ | p=0,0002

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 MCS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Klitz 2020)

*dane SF-36 PCS sg przedstawiane jako T-score, w oparciu o ogélne normy populacji USA z 2009 roku
*w publikaciji Kiltz 2020 podano wartos¢ 7,2 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

**+w publikacji Kiltz 2020 podano wartos¢ 3,4 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

“na podstawie obliczeh wiasnych

Mwedtug danych przedstawionych w publikaciji

2,7 (b/d)

2,1 (b/d) 0,6 (b/d)

Dla przedtuzonego czasu obserwacji srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS
wynosita 8,3 pkt dla IKS Q4W. Wskazuje to na utrzymywanie sie korzystnych zmian wyniku
kwestionariusza SF-36 PCS.
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegodtowe dane.

Tabela 49.
Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych dla
przediuzonego okresu obserwacji

IKS Q4WiBSC

Bad.a”"? OBS Punkt koncowy Populacja > IKS Q4WBSC
(publikacja)

Srednia (SD)

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych

*
COAST-V 8,3 (9.5)
(Dougados PCS ITT 9,4 (9,0) 81
2020
) ITT —MI 9,0 (1,1) 81
MCS 2,2(9,7)
Funlf(_qonowanle 7.0 (9,6)
izyczne
Ograniczenie w
petnieniu rél z
powodu zdrowia 6.9 (9.4)
fizycznego
52 tyg.
Bdl ciata 9,7 (9,6)
COAST-V - .
(Klitz 2020) Zdrowie ogdlne ITT 4,2 (6,6) 81
Witalnosé 6,1(9,1)
Funkcjonowanie 4.1 (10,0)
spoteczne
Ograniczenie w
petnieniu rél z
powodu zdrowia 43 (104)
emocjonalnego
Zdrowie psychiczne 2,5(8,7)

*w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 8,3 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

7.4.9. Wskaznik EQ-5D-5L UK

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Kiltz 2020 Srednia zmiana wskaznika EQ-5D-5L
UK wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach terapii byta wieksza w grupie badanej
(0,19 pkt) niz kontrolnej (0,10). Wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania
réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie (na korzys¢ grupy badanej).

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 50.
Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji
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Badanie IKS Q4W+BSC PLC+BSC MD

OBS

(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)*

Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V
(Kiltz 2020)

*na podstawie obliczen wtasnych
Awedtug informacji wskazanych w publikacji

0,19 (b/d) 0,10 (b/d) 0,09 (b/d)

Po 52 tygodniach leczenia srednia zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci

poczatkowych u chorych kontynuujgcych stosowanie IKS wynosita 0,18 pkt.
W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 51.
Zmiana wyniku wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych dla
przedtuzonego czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC
- IKS Q4WBSC

LSM (SE)

Badanie

(publikacja) OBS Populacja

Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V

(Kiltz 2020) 0,18 (b/d)

7.4.10. SPARCC MRI

W 16 tygodniu badania zmiana wyniku SPRACC MRI dla kregostupa wyniosta -11,02 i -1,51
odpowiednio dla grup IKS Q4W i PLC. Natomiast zmiana wyniku SPRACC MRI dla stawu
krzyzowo-biodrowego wyniosta odpowiednio -3,97 i 0,92 dla IKS Q4W i PLC. Podane réznice
miedzy grupami dla obu punktéw koncowych sg istotne statystycznie na korzys¢ grupy

badane;.
W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 52.
Zmiana wyniku SPARCC MRI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie oBS IKS Q4W+BSC PLC+BSC MD

(publikacja) LSM (SE) ‘ N LSM (SE) N (95% CI)*

IS*

Zmiana wyniku SPARCC MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V (van 9,51 TAK;
der Heijde) (R ANEERSUZICED) -1,51 (1,15) (-12.6:-6.4) | p<0,0001

Zmiana wyniku SPARCC MRI dla stawu krzyzowo-biodrowego wzgledem wartosci poczatkowych
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Badanie IKS Q4WiBSC PLCiBSC MD
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)*

COAST-V (van
der Heijde)

*dane podane przez autoréw

IS*

TAK;

-3,97 (0,59) 0,92 (0,58) p<0,0001

Dla przediuzonego czasu obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie IKS zmiana
wyniku SPRACC MRI dla kregostupa wyniosta -8,8 pkt, natomiast dla stawu krzyzowo-
biodrowego -3,3 pkt. IKS

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 53.
Zmiana wyniku SPARCC MRI wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego
okresu obserwaciji

IKS Q4WiBSC
- IKS Q4WiBSC

Srednia (SD)
Zmiana wyniku SPARCC MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja

COAST-V 8873
(Dougados 2020) -8,8 (17,3)

Zmiana wyniku SPARCC MRI dla stawu krzyzowo-biodrowego wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V 833 @1
(Dougados 2020) ITT -3,3(8,7) 81

*Dougados 2020a: -3,3 (8,1)

7.4.11. Zmeczenie

W badaniu COAST-W po 16 tygodniach leczenia srednia zmiana nasilenia zmeczenia
oceniana w skali NRS jak i oceniana na podstawie pytania 1 wedlug BASDAI byta istotnie

statystycznie wigksza w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 54.
Zmiana nasilenia zmeczenia wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS QAW+BSC \ PLC+BSC VD

(publikacja) LSM (SE) N ‘ LSM(SE) N (95% Cl)

Zmiana nasilenia zmeczenia (BASDAI pytanie 1)

COAST-V
(Mease -2,6 (0,24) -1,4 (0,23) -1,2* (b/d)
2019)

TAK;
p<0,001
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Badanie IKS Q4W:BSC \ PLC+BSC VD

(publikacja) LSM (SE) N ‘ LSM(SE) N (95% Cl)

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali NRS

COAST-V
(Mease . -2,5 (0,24) -1,4 (0,23) -1,1* (b/d)
2019)
*na podstawie obliczen wtasnych
Awedtug informacji wskazanych w publikacji

7.4.12. Zaburzenia snu

Po 16 tygodniach leczenia zmiana nasilenia zaburzen snu wedtug kwestionariusza JSEQ
wynosita -2,5 pkt w grupie badanej oraz -1,5 pkt w grupie kontrolnej. Wedtug informaciji
przedstawionych przez autoréw badania réznica miedzy grupami nie byta jednak statystycznie

istotna.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 55.
Zmiana nasilenia zaburzen snu wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie OBS IKS Q4WxBSC PLC£BSC MD
B .

Zmiana nasilenia zaburzen snu wedtug kwestionariusza JSEQ

COAST-V
(Mease -2,5 (0,43) -1,5 (0,41) -1,0 (b/d)*
2019)
*na podstawie obliczen wtasnych
Awedtug informacji wskazanych w publikacji

7.4.13. WPAI-SpA

W badaniu COAST-V absencje, prezentyzm i ogdlne uposledzenie pracy oceniano u chorych
pracujgcych na peten lub cze$¢ etatu, natomiast uposledzenie aktywnosci analizowano bez
wzgledu na status zatrudnienia. Wyniki przedstawione ponizej wskazujg na korzystny wptyw
IKS na poprawe produktywnosci w pracy i zmniejszenie upos$ledzenia aktywnosci. Zmiana
wyniku dotyczgcego uposledzenia aktywnosci po 16 tygodniach terapii byta w grupie badane;j

istotnie statystycznie wieksza niz w kontrolnej.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 56.
Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-SpA wzgledem wartosci poczatkowych w czasie
16 tygodni obserwacji

Badanie ons IKS Q4W+BSC \ PLCBSC \ VD
(publikacja) Srednia (SD) ‘ N ‘ Srednia (SD) N ‘ (95% CI)

Zmiana wyniku dotyczacego absenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-V
(Marzo-Ortego EIRY} 1,7 (17,6) 57 -1,0 (13,8) 50
2020)

2,70

(-3,26; 8,66) NIE

Zmiana wyniku dotyczacego prezenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-V
(Marzo-Ortego ERY R -24,6 (24,9) 55 -21,4 (23,2) 50
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego ogolnego uposledzenia pracy wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-V
(Marzo-Ortego ERYF -23,6 (25,3) 55 -21,7 (24,5) 50
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego uposledzenia aktywnosci wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V
(Marzo-Ortego RN -23,7 (24,6) 80 -16,4 (20,6) 86
2020)

*dane przedstawiono dla chorych pracujacych na peten lub czes¢ etatu

-3,20

(-12,40; 6,00) NIE

-1,90

(-11,43; 7,63) NIE

-7,30

(-14,23:-037) | TAK

Zmiany wyniku kwestionariusza WPAI-SpA wzgledem wartosci poczgtkowych dla
przedtuzonego okresu obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie IKS byly wigksze niz
w przypadku oceny po 16 tygodniach, co wskazuje na dalszy korzystny wplyw IKS wraz z

wydtuzeniem czasu trwania leczenia.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 57.
Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-SpA wzgledem wartosci poczatkowych dla
przediuzonego okresu obserwacji

IKS Q4WiBSC

(pizﬂigga) OBS Populacja - IKS Q4W+BSC

Srednia (SD)

Zmiana wyniku dotyczacego absenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-V
(Marzo-Ortego -4,9 (14,5)
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego prezenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-V
(Marzo-Ortego -30,5 (27,7)
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego ogodlnego uposledzenia pracy wzgledem wartosci poczatkowych*
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_ IKS Q4W+BSC
(pigﬁﬁgga) Populacja - IKS Q4W+BSC
Srednia (SD)

COAST-V
(Marzo-Ortego -31,6 (28,4)
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego uposledzenia aktywnosci wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-V
(Marzo-Ortego 52 tyg. Ogotem -29,1 (27,6) 78

2020)
*dane przedstawiono dla chorych pracujgcych na peten lub cze$¢ etatu

7.5. Ocena skutecznosci IKStBSC wzgledem PLC*BSC
na podstawie badania COAST-W

Na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania COAST-W oceniono
skutecznos¢ IKS (stosowanego co 4 tygodnie) wzgledem PLC3** u chorych z aktywng
spondyloartropatig osiowg ze zmianami radiograficznymi i wczesniejszg nieodpowiednig
odpowiedzig lub nietolerancjg 1 lub 2 inhibitorow TNF. W obu grupach chorzy mogli stosowac
w czasie trwania badania leczenie wspomagajace tj. sulfasalazyna (<3 g/dobe), metotreksat
(25 mag/tydzien), prednizon lub jego ekwiwalent (€10 mg/dobe) oraz NLPZ. W raporcie
uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Deodhar 2019 (ocena do 16 tyg.), Dougados
2020 oraz Dougados 2020a (ocena do 52 tyg.) i dokumencie EMA 2020. Dodatkowo
uwzgledniono dane dotyczace produktywnosci w pracy przedstawione w publikacji Marzo-
Ortega 2020, dane dotyczace funkcjonowania i stanu zdrowia przedstawione w publikacji Kiltz

2020 i dane dotyczgce zmeczenia i snu na podstawie publikacji Mease 2019.

Skutecznos¢ zostata oceniona na podstawie badania COAST-W wzgledem nastepujgcych

punktéw koncowych:

ASAS,;
ASAS-HI;
ASDAS;
BASDAI,
BASFI;

34 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
IKS£BSC vs PLC+BSC
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BASMI;

hs-CRP;

SF-36 PCS;

EQ-5D-5L;

SPARCC MRI dla kregostupa;
zmeczenie;

zaburzenia snu;

WPAI-SpA.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.5.1. ASAS

7.5.1.1. Odpowiedz ASAS

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu COAST-W byt odsetek chorych
osiggajacych 40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 16 tygodniu. W grupie
IKS 25,4% chorych uzyskato pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast w grupie PLC o
potowe mniej (12,5%). Zaobserwowana réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.
Dodatkowo w grupie IKS wiecej chorych przyjmujgcych poczgtkowg dawke 160 mg otrzymato
odpowiedz ASAS40 (27,8%) w pordownaniu z chorymi otrzymujgcymi poczgtkowg dawke IKS
80 mg (21,7%).

Nalezy zauwazy¢ iz istotng statycznie réznice miedzy grupami (na korzy$¢ grupy badanej) w
odniesieniu do odpowiedzi ASAS40 obserwowano juz od 1. tygodnia badania (p<0,01) co
Swiadczy o bardzo szybkim poczatku dziatania IKS (szczego6towe wyniki przedstawiono na

rysunku ponizej).

Rysunek 3.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu COAST-W [Deodhar 2019]
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W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano w 16. tygodniu czestos¢
wystepowania odpowiedzi ASAS20. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ASAS20 w
tygodniu 16., byt rowniez istotnie wyzszy wsrod chorych leczonych IKS (48,2%) w poréwnaniu
z PLC (29,8%) — réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej.
Dodatkowo, jak w pierwszorzedowym punkcie koncowym oceniono odpowiedz w ASAS20 w
zaleznosci od poczatkowej dawki, i tak dla IKS 80mg odpowiedz ASAS20 otrzymato 45,0%
chorych, natomiast IKS 160mg 51,9% chorych.

Podobnie jak w przypadku odpowiedzi ASAS40, odpowiedz ASAS20 wystepowata w badaniu
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej juz od 1. tygodnia badania (p<0,001)

(szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunku ponizej).

Rysunek 4.
Czestosé wystepowania odpowiedzi ASAS20 w badaniu COAST-W [Deodhar 2019]
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Czesciowa remisja zostata zaobserwowana u 7% chorych stosujgcych IKS.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS w czasie 16 tygodni obserwacji

Badanie
(publikacja)

COAST-W
(Deodhar 2019)

COAST-W
(EMA 2020)

COAST-W
(Deodhar 2019)

COAST-W

(EMA 2020)

16 tyg.

16 tyg.

Populacja

IKS Q4W+BSC \

n (%)

SN
Odpowiedz ASAS40

PLCiBSC

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT
(95% CI)

Ogolna 29 (25,4)* 13 (12,5) 2,39 (1,16; 4,90) | 0,13 (0,03; 0,23)
Chorzy po 1 0.09
wczesniejszej terapii 14 (20,0) 70 7 (11,3) 62 1,96 (0,74; 5,24) -0 Oéi' 0,21) n/d NIE
inhibitorem TNF B
Chorzy po 2
wezesniejszych 15 (34,1) 44 6 (14,3) 42 |3,10(1,07; 9,01) | 0,20 (0,02;0,37) | 5(3;50) | TAK

terapiach inhibitorem
TNF

Odpowiedz ASAS20

Ogélna 55 (48,2)* | 114 31 (29,8) 104 | 2,20 (1,26;3,84) | 0,18 (0,06; 0,31) | 6 (4; 17) TAK
Chorzy po 1 016 .
wczesniejszej terapii | 33 (47,1) 70 19 (30,6) 62 |2,02(0,99; 4,13) © 001: 0 33) | (4:1000) TAK
inhibitorem TNF ;0017 0, ;
Chorzy po 2
wczesniejszych ) . 5
terapiach inhibitorem 22 (50,0) 44 12 (28,6) 42 2,50 (1,02; 6,11) | 0,21 (0,01; 0,42) (3: 100) TAK

TNF

*wyniki odczytane z wykresu: chorzy z poczatkowg dawkg 80 mg 3 (21,7); chorzy z poczgtkowg dawkg 160 mg 15 (27,8)

**chorzy z poczatkowg dawka 80mg 27 (45,0), chorzy z poczatkowg dawkg 160mg 28 (51,9)
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W 52 tygodniu badania pierwszorzedowy punkt koncowy osiggneto 34,2% chorych z grupy
kontynuujgcej stosowanie IKS, natomiast drugorzedowe punkty koncowe: ASAS20 52,6%

chorych i cze$ciowg remisje ASAS 14,8% chorych.
W tabeli ponizej podano wyniki szczegétowe.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS dla przedluzonego czasu obserwacji

IKS Q4W+BSC
Badanie (publikacja) Populacja - 2 IKSQ@4wiBsSC

Odpowiedz ASAS40

Ogodlna 39 (34,2)
52 tyg. ITT 39 (44,3) 88
43 (37,7)

COAST-W
(Dougados 2020)

ITT — mNRI*
wiedz ASAS20
Ogolna 60 (52,6)
52 tyg. ITT 60 (68,2) 88
65 (57,0)

COAST-W
(Dougados 2020)

ITT —mNRI*

Czesciowa remisja ASAS
COAST-W

(Dougados 2020) 521yg. Ogdlna 13 (11,4) 114

COAST-W
(Dougados 2020a)

52 tyg. ITT 13 (14.8) 88

*brakujgce dane dotyczace chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub zdarzen
niepozgdanych, traktowano jako brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego powodu
zostaly najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla zmiennych sktadowych ciggtych.
Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru danych

7.5.1.2. Zmiana wartosci komponentéw ASAS wzgledem wartosci

poczatkowych

Ogodlna zmiana oceny ASAS w 16 tygodniu badania wg chorego wzgledem wartosci
poczatkowych dla grupy IKS wynosita -2,4 pkt a dla grupy PLC -0,7 pkt. Dodatkowo zmiana
poziomu bolu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych rowniez byta bardziej zauwazalna
w grupie IKS niz w PLC i wynosita odpowiednio (-2,4 i -1,0). Obie podane réznice miedzy
grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Mease 2019 S$rednia zmiana nasilenia bolu
kregostupa w nocy wynosita -2,6 pkt w grupie badanej i -1,0 w grupie kontrolnej, a réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.
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W tabeli ponizej podano wyniki szczegétowe.

Tabela 60.
Zmiana wartosci komponentéw ASAS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16
tygodni obserwacji

Badanie IKS Q4WBSC \ PLC+BSC VD

OBS

Ogodlna zmiana oceny ASAS wedtug chorego wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(EMA 2020)

i i 17 TAK;
16 tyg. 2,4 (0,22) 114 0,7 (0,23) 104 1,7* (b/d) p<0,01
Zmiana poziomu boélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(EMA 2020)

TAK;

16 tyg. -2,4 (0,23) 114 | 10(024) | 104 | -La<Oid) |

Zmiana nasilenia

boélu kregostupa w nocy

COAST-W

(Mease 16 tyg. -2,6 (0,24) 114 -1,0 (0,25) 104
2019)

*na podstawie obliczen wiasnych

**wedtug informacji wskazanych w publikaciji

-1,60 TAK;
(-1,67; -1,53) | p<0,001

7.5.2. ASAS HI

7.5.2.1. Zmiana wartosci ASAS HI

W 16 tygodniu badania zmiana oceny ASAS-HI w ocenie chorego wzgledem warto$ci
poczagtkowych byta wieksza dla grupy IKS (-1,9 pkt) niz PLC (-0,9 pkt). Roznica miedzy
grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Korzystny wptyw I[IKS

obserwowano juz od 4. tygodnia.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 61.
Zmiana wartosci ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS PLC MD

OBS

(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)

Ogolna zmiana oceny ASAS HI wedtug chorego wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Deodhar -1,9 (0,3) -0,9 (0,3)
2019)

*wedtug informacji wskazanych w publikac;ji
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Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych dla przediuzonego czasu
obserwacji w grupie kontynuujgcej stosowanie IKS wynosita -2,3 pkt. Wskazuje to na

utrzymywanie sie korzystnych zmian.
W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 62.
Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego czasu
obserwacji

IKS Q4WiBSC

Badanie OBS Populacja - IKS Q4W+BSC

(publikacja) .
Srednia (SD)

Zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczatkowych
-2 7
COAST-W 3G
(Dougados 52 tyg. ITT -3,0 (3,8) 114
ITT - MI -2,8(0,4) 114

Ogotem

2020)

7.5.2.2. Poprawa wyniku ASAS HI

W badaniu COAST-W w czasie 16 tygodni obserwacji poprawa wyniku ASAS HI = 3 wystgpita
istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej (36,0%) niz kontrolnej (22,1%). Wynik ASAS
HI <5 pkt czyli dobry stan zdrowia réwniez odnotowano czesciej w grupie stosujacej IKS niz w
grupie kontrolnej. W ty przypadku réznica miedzy grupami nie byta jednak znamienna

statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku ASAS HI w czasie 16 tygodni obserwacji

: IKS Q4WxBSC PLC*BSC NNT
Badanie OBS ‘ OR RD (95% IS

(publikacja) n (%) N‘ n (%) N (95%Cl) | (95% Cl) )

Poprawa wyniku ASAS HI = 3

COAST-W 41 1,98 0,14 ,
(Kiltz 2020) EEETINNENCTY) 23 (22.1) (1,08; 3,61) | (0,02;0,26) | & (4 50)

Wynik ASAS HI <5 (dobry stan zdrowia)

COAST-W
(Kiltz 2020) (0,91; 3,54) | (-0,01; 0,20)

*w badaniu wskazano 24,2%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana
**w badaniu wskazano 15,5%, przyczyna rozbieznosci jest nieznana

114 | 16 (15,4)*

Wyniki dostepne dla przedtuzonego okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie
korzystnego wptywu dziatania IKS. Poprawa wyniku ASAS HI = 3 po 52 tygodniach wystgpita
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u 36,8% chorych a dobry stan zdrowia wedtug wyniku ASAS HI odnotowano u okoto 27%
chorych przyjmujgcych IKS.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki szczegétowe.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku ASAS HI dla przedtuzonego czasu obserwacji

IKS Q4W+BSC
Badanie (publikacja) OBS Populacja > IKS Q4WiBSC
n (%) N

Poprawa wyniku ASAS HI >3

COAST-W .
(Kiltz 2020 2ve B

Wynik ASAS HI <5 (dobry stan zdrowia)

COAST-W
(Kiltz 2020)

*w publikacji wskazano 27,3%

31 (27,2)*

7.5.3. ASDAS

7.5.3.1. Odpowiedz ASDAS

Odpowiedz w skali ASDAS <2,1 pkt tzn. niskg aktywno$¢ choroby w 16 tygodniu obserwaciji
uzyskato 17,5% chorych z grupy IKS i ponad 3 razy mniej w grupie PLC (4,8%). Podana

réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;.

Klinicznie istotng poprawe w skali ASDAS, czyli zmiane wyniku 21,1 pkt od wartosci
poczatkowych uzyskato 44,7% chorych z grupy IKS, natomiast znaczng poprawe ASDAS, czyli
zmiane wyniku w skali ASDAS 22,0 pkt od wartosci poczatkowych lub osiggniecie minimalnego
wyniku ASDAS 0,6361 pkt, osiggneto 15,8% chorych. Odpowiedz ASDAS <1,3 pkt czyli
nieaktywng chorobe uzyskato 3,5% chorych stosujgcych IKS.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS w czasie 16 tygodni obserwacji
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S IKS Q4W:BSC ~ PLC#BSC - RD NNT

(publikacja) ne) N n) N ©5%Cl)  (95%Cl) (95%Cl) '°

Odpowiedz ASDAS <2,1 (niska aktywnos¢ choroby)

COAST-W 4,21 0,13
(Deodhar . 8 (5; 20) | TAK
2019)

Odpowiedz ASDAS <1,3 (nieaktywna choroba)

COAST-W

(Dougados 3,75 0,03
2020. ChPL 16 tyg. 4(35) | 114 | 1(1,0) 104 (0,41; (-0,01; n/d NIE
' 34,06) 0,06)

Taltz®)

Do 52. tygodnia obserwacji klinicznie istotng poprawe mierzong w skali ASDAS, czyli zmiane
21,1 pkt od wartosci poczgtkowych zaobserwowano u 46,5% chorych z grupy kontynuujacej
stosowanie IKS w 52 tygodniu obserwacji. Znaczna poprawa ASDAS, czyli zmiana ASDAS
>2,0 pkt od wartosci poczatkowych lub osiggniecie minimalnego wyniku ASDAS 0,6361 pkt
wystgpita u 23,7% chorych. Niska aktywnos$¢ choroby (ASDAS <2,1) zostata zaobserwowana
u 23,7% chorych, a nieaktywna choroba (ASDAS <1,3) u 8,8%.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 66.
Uzyskanie odpowiedzi ASDAS dla przediuzonego czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC
- IKS Q4W+BSC

n (%) N

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Klinicznie istotna poprawa ASDAS (zmiana 21,1 pkt od wartosci poczatkowych)
Ogotem 53 (46,5)
52 tyg. ITT 53 (62,4) 85
60 (52,6)

Znaczna poprawa ASDAS (zmiana 22,0 pkt od wartosci poczatkowych lub osiagnigcie min
wyniku ASDAS 0,6361 pkt )

COAST-W
(Dougados 2020)

ITT — mNRI*

imalnego

Ogotem 27 (23,7) 114
COAST-W
(Dougados 2020) 52 tyg. ITT 27 (31,8) 85
ITT — mNRI* 32 (28,1)

Odpowiedz ASDAS <2,1 (niska aktywnos$¢ choroby)

Ogéfem 27 (23,7) 114
COAST-W
(Dougados 2020) 52 g ITT 27 (31,8) 85
ITT — MNRI* 30 (26,3)

Odpowiedz ASDAS <1,3 (nieaktywna choroba)

52 tyg.
ITT 10 (11,8) 85

(Dougados 2020)
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IKS Q4WiBSC
Badanie (publikacja) Populacja - IKS Q4W+BSC

n (%) N
ITT —mNRI*

*brakujgce dane dotyczace chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub zdarzen
niepozgdanych, traktowano jako brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego powodu
zostaly najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla zmiennych skfadowych ciggtych.
Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru danych

7.5.3.2. Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem poczatkowych warto$ci w 16 tygodniu obserwacji
wyniosta -1,1 pkt® dla grupy IKS i -0,1 pkt dla grupy PLC. Podana réznica miedzy grupami jest

istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.
W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.

Tabela 67.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4W+BSC PLC#BSC VD
anie OBS
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)

Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Deodhar 2019)

*wedtug informacji wskazanych w publikaciji

-1,1 (-1,3; -0,8)

W 52 tygodniu $rednia zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

wyniosta -1,2 pkt dla grupy kontynuujacej stosowanie IKS.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegoétowe.

Tabela 68.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego
czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC

(pi Sﬂ Eg::?a) OBS Populacja - IKS Q4WiBSC

Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

51,2 wg ChPL
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_ IKS Q4W+BSC
Badanie Populacja - IKS Q4W+BSC

(publikacja) .
Srednia (SD)

Ogotem -1,2 (1,1) 114

COAST-W
(Dougados 2020) 52yg. ITT -1,4 (1,1) 114
ITT - Ml -1,4(0,1) 114

7.5.4. BASDAI

7.5.4.1. Odpowiedz BASDAIS50

W 16 tygodniu badania odpowiedz BASDAIS0 osiggneto 21,9% chorych w grupie IKS i ponad
potowe mniej w grupie PLC (9,6%). Podana r6znica miedzy grupami byta znamienna

statystycznie na korzys¢ grupy badane;.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 w czasie 16 tygodni obserwacji

(publikacja) N (95% CI) | (95% ClI)

COAST-W
(EMA 2020)

W 52. tygodniu obserwacji 27,2% chorych kontynuujgcych stosowanie IKS osiggneto
odpowiedz BASDAIS0.

W tabeli ponizej podano wyniki szczegétowe.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAIS0 dla przediuzonego czasu obserwacji

IKS Q4W+BSC
Badanie (publikacja) Populacj > IKS Q4W+BSC

n (%) N
Odpowiedz BASDAI50

Ogétem 31(27,2)
52 tyg. ITT 31 (35,2) 88

ITT — mNRI* 35 (30,7) 114

*pbrakujgce dane dotyczgce chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu braku skuteczno$ci lub zdarzeh
niepozgdanych, traktowano jako brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego powodu
zostaly najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla zmiennych sktadowych ciagtych.
Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru danych

COAST-W (Dougados
2020)
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7.5.4.2. Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci
poczatkowych

Zmiana wyniku w skali BASDAI dla 16 tygodnia obserwacji byta wieksza w grupie IKS niz w
PLC i wynosita odpowiednio -2,2 i -0,9 pkt. Tak samo sytuacja wyglgdata dla zmiany statusu
zapalnego przy czym wyniki odpowiednio dla IKS i PLC wynosity -2,42 i -0,70. Obie réznice

miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej.

Nalezy zauwazy¢ iz istotng statycznie réznice miedzy grupami (na korzy$¢ grupy badanej) w
odniesieniu do zmiany wyniku BASDAI obserwowano juz od 1. tygodnia badania (p<0,001) co
Swiadczy o bardzo szybkim poczatku dziatania IKS (szczegotowe wyniki przedstawiono na

rysunku ponizej).

Rysunek 5.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu COAST-W
[Deodhar 2019]

0 4 Weeks

BASDAI
(LSM Change, MMRM)

W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.

Tabela 71.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4WiBSC PLC*BSC MD

OBS

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Deodhar 16 tyg. -2,2(0,2) 114 -0,9 (0,2) 104 | -1,2(-1,8;-0,7)
2019)

TAK;
p<0,001

Zmiana stanu zapalnego**

COAST-W
(EMA 2020)

*na podstawie obliczen wtasnych

TAK;

16 tyg. -2,42 (0,226) 114 | -0,70 (0,236) | 104 -1,72* (b/d) 0<0,01
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**pytanie 5. i 6. w skali BASDAI
wedtug informacji wskazanych w publikacji

W 52. tygodniu obserwacji u chorych kontynuujgcych stosowanie IKS zmiana wyniku w skali

BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta -2,4 pkt.

W tabeli ponizej podano wyniki szczegétowe.

Tabela 72.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego
czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC

Badanie - IKS Q4WiBSC
(publikacja) 2 S

Populacja
Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

2,4 (2,4
COAST-W 4eH
(Dougados 52 tyg. ITT -2,9 (2,3) 114

ITT - MI -2,9(0,2) 114

2020)

7.5.5. BASFI

Funkcjonowanie chorego ulegto istotnemu polepszeniu w 16 tygodniu obserwacji w grupie IKS
w porownaniu do grupy PLC. Zmiana wyniku w skali BASF| wzgledem warto$ci poczgtkowych

wynosita odpowiednio -1,7 i -0,6 pkt.

Nalezy zauwazy¢ iz istotng statycznie réznice miedzy grupami (na korzy$¢ grupy badanej) w
odniesieniu do zmiany wyniku BASFI obserwowano juz od 1. tygodnia badania (p<0,01) co
Swiadczy o bardzo szybkim poczatku dziatania IKS (szczegdétowe wyniki przedstawiono na

rysunku ponizej).

Rysunek 6.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu COAST-W
[Deodhar 2019]
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W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 73.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

IKS Q4WiBSC PLCtBSC

Eealie OBS MD (95% Cl)*

(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Deodhar 2019)

*wediug informacji wskazanych w publikac;ji

-1,7 (0,2) -0,6 (0,2) -1,1 (-1,6; -0,5)

W przedtuzonym okresie obserwacji zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci

poczatkowych wyniosta w ogdlnej populacji chorych kontynuujgcych stosowanie IKS -2,1 pkt.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 74.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych dla przedituzonego
czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC

Badanie OBS Populacja - IKS Q4W+BSC
(publikacja)

Srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

-2,1(2,5)
52 tyg. ITT -2,6 (2,5) 114
ITT — Ml -2,4(0,2) 114

COAST-W
(Dougados 2020)

7.5.6. BASMI

W 16 tygodniu obserwacji zmiana wyniku w skali BASMI wzgledem wartosci poczatkowych
byta wyzsza w grupie IKS niz w PLC i wynosita odpowiednio -0,35 i -0,05 pkt. Podana rdznica

jest istotna statystycznie na korzysé grupy badane.
W tabeli ponizej podano szczegdtowe dane.

Tabela 75.
Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4WiBSC PLC*BSC MD

OBS

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

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych
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Badanie IKS Q4WiBSC PLCtBSC MD

COAST-W
(EMA 2020)

*na podstawie obliczen wtasnych
**wedtug informacji wskazanych w publikacji

7.5.7. hs-CRP

-0,35 (0,090) -0,05 (0,094) -0,3* (b/d)

Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych w 16 tygodniu réznita sie
znaczgco w obu ramionach i w grupie IKS wyniosta -11,1 mg/l a w grupie PLC 9,7 mg/l. Podana

réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej IKS.

Tabela 76.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4WiBSC PLCiBSC MD*

Zmiana stezenia hs-CRP [mg/I]

COAST-W
(Deodhar -11,1 (2,6) 9,7 (2,7)
2019)

*wedtug informacji wskazanych w publikacji

-20,8
(-28,2; -13,4)

Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego czasu

obserwacji wyniosta w grupie kontynuujgcej stosowanie IKS -10,3 mg/I.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 77.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego czasu
obserwacji

IKS Q4WiBSC
- IKS Q4WtBSC

Srednia (SD)

Badanie
(publikacja)

Populacja

Zmiana stezenia hs-CRP [mg/I]

COAST-W -10,3 (31,1)

(Dougados 2020a) ITT -10,9 (33,1) 114
52 tyg. : i

COAST-W
(Dougados 2020)

ITT-MI -13,4 (3,2) 114




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA ( ) g ywniajacego | 154

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.5.8. SF-36

W 16. tygodniu obserwacji zmiana (poprawa) wyniku kwestionariusza w zakresie komponenty
fizycznej SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych byla wyzsza w grupie IKS w
poréwnaniu z PLC, wyniosta odpowiednio 6,6 i 1,4 pkt. Rdéznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Jak wskazujg autorzy badania istotng poprawe
obserwowano w grupie IKS juz od 4. tygodnia badania. Zmiana wyniku o 2,5 - 5,0 punktow
uwazana jest za istotng klinicznie. W zwigzku z tym zmiana (poprawa) wyniku w

kwestionariuszu SF-36 PCS w grupie badanej byta istotna klinicznie.
W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 78.
Zmiana wynikow kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16
tygodni obserwacji

Badanie IKS Q4W+£BSC PLCxBSC MD
blikaci OBS e e e e
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Deodhar 16 tyg. 6,6 (0,8)* 114 1,4 (0,8)* 104 5,2 (3; 7,4)
2019)

TAK;
p<0,001

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 MCS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Klitz 2020)

*w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 6,7 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)
**w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 1,4 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)
***wedtug danych przedstawionych w publikacji

“na podstawie obliczen wiasnych

3,5 (b/d)

2,7 (b/d) 0,8" (b/d)

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem warto$ci poczatkowych dla
przediuzonego czasu obserwacji wyniosta 6,5 pkt. Wskazuje to na utrzymywanie sie
korzystnych zmian wyniku kwestionariusza SF-36 PCS.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 79.
Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych dla
przediuzonego czasu obserwacji

. IKS Q4W+BSC
Badanie OBS Punkt koncowy Populacja > IKS Q4WxBSC
Srednia (SD)

(publikacja)

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych

6,5 (8,5)*, **
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_ IKS Q4W+BSC
Badanie Punkt koncowy Populacja > IKS Q4W1BSC

(publikacja) .
Srednia (SD)

COAST-W ITT 8,0 (8,7) 114
(Dougados
2020) ITT - Ml 8,0 (0,9) 114
MCS 4,1(9,7)
FunIf(_qonowanle 6.1 (8.9)
izyczne
Ograniczenie w
petieniu rél z
powodu zdrowia 47(7.9)
fizycznego
Bél ciata 8,7 (9,3)
(ﬁﬁé%}\/g) Zdrowie ogdlne ITT 4,9 (7,4) 114
Witalno$¢ 6,3 (8,4)
Funkcjonowanie 5.0 (9.6)
spoteczne
Ograniczenie w
petieniu rél z
powodu zdrowia 3.6 (119
emocjonalnego
Zdrowie psychiczne 5,3(9,4)

*dane SF-36 PCS sg przedstawione jako T-score, w oparciu o ogélne normy populacji USA z 2009 roku
**w publikacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 6,5 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku)

7.5.9. Wskaznik EQ-5D-5L UK

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Kiltz 2020 Srednia zmiana wskaznika EQ-5D-5L
UK wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach terapii byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie badanej (0,16 pkt) niz kontrolnej (0,08). Wedtug danych przedstawionych
przez autoréw badania réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy
badanej).

W tabeli ponizej podano szczego6towe wyniki.

Tabela 80.
Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4WBSC PLCBSC 19
S OBS v
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N Rl

Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W

(Kiltz 2020) 0,16 (b/d) 0,08 (b/d) 0,08* (b/d)
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*na podstawie obliczen wtasnych
wedtug informacji wskazanych w publikacji

Po 52 tygodniach leczenia srednia zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci

poczatkowych u chorych kontynuujgcych stosowanie IKS wynosita 0,21 pkt.
W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 81.
Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych dla przedtuzonego
czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC

(pizﬂigga) OBS Populacja - IKS Q4WBSC
LSM (SE)

Zmiana wskaznika EQ-5D-5L UK wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W

(Kiltz 2020) 0,21 (b/d)

7.5.10. SPARCC MRI dla kregostupa

W 16. tygodniu obserwacji zmiana wyniku SPARCC MRI wzgledem wartosci poczgtkowych
dla kregostupa wynosita -3,0 dla IKS i 3,3 dla PLC. Podana réznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Stosowanie IKS jest wiec zwigzane z istotng redukcjg

stanu zapalnego kregostupa ocenianego na podstawie wyniku SPARCC MRI dla kregostupa.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 82.
Zmiana wyniku SPARCC MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych w
czasie 16 tygodni obserwacji

Badanie SEE IKS Q4WiBSC PLCtBSC MD*
; ; B
(pUb|IkaC]a) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% C|)

Zmiana wyniku SPARCC MRI dla kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W
(Deodhar -3,0 (1,4) 3,3(1,4)
2019)

*wedtug informacji wskazanych w publikac;ji

-6,3
(-10,0; -2,5)
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7.5.11. Zmeczenie

W badaniu COAST-W po 16 tygodniach leczenia $rednia zmiana nasilenia zmeczenia
oceniana w skali NRS jak i oceniana na podstawie pytania 1 wediug BASDAI byta istotnie

statystycznie wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 83.
Zmiana nasilenia zmeczenia wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie | KSQ4WsBSC  PLCSBSC  up

Zmiana nasilenia zmeczenia (BASDAI pytanie 1)

COAST-W
(Mease 16 tyg. -1,9 (0,22) 114 -0,9 (0,23) | 104 -1,0* (b/d)
2019)

TAK;
p<0,01

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali NRS

COAST-W

(Mease 16 tyg. -2,0 (0,23) 114 -0,7 (0,24) | 104 -1,3* (b/d)
2019)

*na podstawie obliczen wtasnych

Awedtug informacji wskazanych w publikacji

TAK;
p<0,001

7.5.12. Zaburzenia snu

Po 16 tygodniach leczenia zmiana nasilenia zaburzen snu wedtug kwestionariusza JSEQ
wynosita -3,0 pkt w grupie badanej oraz -1,8 pkt w grupie kontrolnej. Wedtug informacji
przedstawionych przez autoréw badania réznica miedzy grupami nie byta jednak statystycznie

istotna.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 84.
Zmiana nasilenia zaburzen snu wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie IKS Q4W:BSC \ PLC+BSC MD
blikacj OBS 95% ClI
(publikacja) LSM (SE) N ‘ LSM (SE) N (95% CI)

Zmiana nasilenia zaburzen snu wedtug kwestionariusza JSEQ

COAST-W
(Mease -3,0 (0,48) -1,8 (0,50) -1,2* (b/d)
2019)
*na podstawie obliczen wiasnych
wedtug informacji wskazanych w publikacji
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7.5.13. WPAI-SpA

W badaniu COAST-W absencje, prezentyzm i ogélne uposledzenie pracy oceniano u chorych
pracujgcych na peten lub cze$¢ etatu, natomiast uposledzenie aktywnosci analizowano bez
wzgledu na status zatrudnienia. Wyniki przedstawione ponizej wskazujg na korzystny wptyw
IKS na poprawe produktywnosci w pracy i zmniejszenie uposledzenia aktywnosci u chorych
uczestniczgcych w badaniu COAST-W. Zmiana wyniku dotyczgcego prezenteizmu, ogélnego
upo$ledzenia pracy i upo$ledzenia aktywnosci po 16 tygodniach terapii byta w grupie badanej

istotnie statystycznie wieksza niz w kontrolne;.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 85.
Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-SpA wzgledem wartosci poczatkowych w czasie
16 tygodni obserwacji

Badanie KSQ4WsBSC PLCE8BSC  p

OBS

(publikacija) Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) N (95% CI)

Zmiana wyniku dotyczacego absenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-W
(Marzo-Ortego IR} -7,5(20,2) 47 -2,6 (28,6) 57
2020)

-4,90

(-14,31; 4,51) NIE

Zmiana wyniku dotyczacego prezenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-W
(Marzo-Ortego IR R -21,3 (23,6) 44 -8,8 (32,7) 54
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego ogoélnego uposledzenia pracy wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-W
(Marzo-Ortego IR} -23,0 (24,2) 44 -9,8 (32,8) 54
2020)

-12,50

(-23,67:-1,33) | 'AK

-13,20

(-2450:-1,00) | TAK

Zmiana wyniku dotyczacego uposledzenia aktywnosci wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-W

(Marzo-Ortego [ENERVYeR -20,2 (23,9) 112 -8,3 (29,4) 99 -11,90

(-19,19; -a,61) | TAK

2020)
*dane przedstawiono dla chorych pracujgcych na peten lub czes¢ etatu

Zmiany wyniku kwestionariusza WPAI-SpA wzgledem wartosci poczagtkowych dla
przedtuzonego okresu obserwaciji u chorych kontynuujgcych stosowanie IKS byty wieksze niz
w przypadku oceny po 16 tygodniach, co wskazuje na dalszy korzystny wptyw IKS wraz z

wydtuzeniem czasu trwania leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 86.
Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-SpA wzgledem wartosci poczatkowych dla
przedtuzonego okresu obserwaciji

Badanie - IKS Q4W+BSC

Srednia (SD)

IKS Q4W+BSC
OBS Populacja

(publikacja) ‘

Zmiana wyniku dotyczacego absenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-W
(Marzo-Ortego -11,8 (25,9)
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego prezenteizmu wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-W
(Marzo-Ortego -22,4 (25,6)
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego ogolnego uposledzenia pracy wzgledem wartosci poczatkowych*

COAST-W
(Marzo-Ortego -24,1 (26,3)
2020)

Zmiana wyniku dotyczacego uposledzenia aktywnosci wzgl

COAST-W
(Marzo-Ortego 52 tyg. Ogotem -24,6 (24,8) 98

edem wartosci poczatkowych

2020)
*dane przedstawiono dla chorych pracujgcych na peten lub czes¢ etatu

7.6. Ocena bezpieczenstwa IKStBSC wzgledem
PLC*BSC na podstawie badania COAST-V

Bezpieczenstwo IKS (stosowanego co 4 tygodnie) wzgledem PLC3® zostato ocenione u
chorych na ZZSK lub spondyloartropatie osiowag ze zmianami radiograficznymi, nieleczonych
uprzednio bLMPCh na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
COAST-V. W obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania badania leczenie
wspomagajace tj. chorzy mogli kontynuowac przyjmowanie statych dawek NLPZ, klasycznych
syntetycznych LMPCh zdefiniowanych w protokole, doustnych glikokortykoidéw i opioiddw.

W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji van der Heijde 2018 (dane dla 16
tyg.), Dougados 2020 (dane dla 52 tyg.) i dokumencie EMA 2020.

36 \W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
IKS+BSC vs PLCtBSC
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Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.6.1. Zgony

W czasie 16 tygodni obserwaciji nie wystapit zaden przypadek zgonu w obu grupach.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 16 tygodni obserwacji

Badanie punkt  IKS Q4W#BSC  PLC*BSC OR RD

(publikacja) OBS koncowy nwy N @) N (95%C)  (95%C)

COAST-V
(van der Heijde 2018)

W okresie pomiedzy 16 a 52 tygodniem obserwacji rowniez nie wystgpit zaden przypadek

zgonu.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania zgonéw dla przedtuzonego okresu obserwacji

IKS Q4W1BSC > IKS Q4W+BSC

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N

COAST-V

(Dougados 2020) 16-52 tyg.

7.6.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 16 tygodni obserwacji w grupie badanej wystgpito 1 (1,2%) ciezkie zdarzenie
niepozgdane — 1 zakazenie (AESI). W grupie kontrolnej w tym okresie nie wystgpito zadne
ciezkie zdarzenie niepozadane. Podane réznice miedzy grupami nie sg istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 89.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 16 tygodni
obserwacji

Badanie punki  |KS Q4WEBSC  PLC#BSC OR RD

@ublikacja)  °BS  Kkoncowy ne) N n@) N (95%Cl (95% Cl)

COAST-V (van Ciezkie AE 7,86 0,01

der Heijde 2018) ogotlem | 112 | 81 10(0.0)] 86 | 16396 79) | (-0,02; 0,05) | N'E
16tydz. | Giezkie

CIeeTny zakazenie — | 1*(1,2) | 81 | 0(0,0) | 86 7,86 0,01 NIE

der Heijde 2018)

*zakazenie drog moczowych; nie spowodowato przerwania badania

Dla przedtuzonego czasu obserwacji w grupie IKS Q4W ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 4 (5,1%) chorych. U Zadnego chorego nie wykazano wystepowania ciezkiego

zakazenia.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 90.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla przedtuzonego okresu
obserwacji

IKS Q4W+BSC -> IKS Q4W+BSC

n (%) N

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

COAST-V 1652 tyg Ogdtem
(Dougados 2020) | Ciezkie zakazenie — AESI 0 (0,0) 78

7.6.3. Zdarzenia niepozadane

W czasie 16 tygodni obserwacji ogélnie TEAE odnotowano u 45,7% chorych w grupie IKS
Q4W i 39,5% w grupie PLC. Sposrod wszystkich zdarzen wigkszos$¢ byta tagodnego (29,6%
chorych w grupie IKS Q4W i 25,6% w PLC) oraz umiarkowanego (16% chorych w grupie IKS
Q4W i 12,8% w grupie PLC) stopnia nasilenia. Jedno TEAE miato ciezki stopien nasilenia w
grupie PLC. Zadne zdarzenie nie doprowadzito do przerwania leczenia. Wszystkie podane

réznice miedzy grupami nie sg istotne statystycznie.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzenia w grupie badanej byty: zakazenia ogétem AESI (21% wg
EMA 2020 i 19,8% wg van der Heijde 2018), infekcja gérnych drég oddechowych (8,6%),

neutropenia AESI 1. stopnia (7,5%) oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (7,4%).

Réznice pomiedzy grupami we wszystkich odnotowanych zdarzeniach niepozgdanych nie byty

istotne statystycznie.
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Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 91.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 16 tygodni obserwaciji

Badanie OBS

COAST-V
(EMA 2020)

COAST-V
(van der Heijde 2018)

COAST-V
(van der Heijde 2018)

COAST-V
(EMA 2020)

COAST-V
(van der Heijde 2018)

COAST-V
(EMA 2020)

COAST-V

(van der Heijde 2018)

Punkt koncowy

IKS Q4WiBSC

n (%)

N

PLCiBSC

n (%)

Zdarzenia niepozadane

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

16 tyg.

16 tyg.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ogotem — TEAE 37(457) | 81 | 34(395) | 86 1,29 (0,70; 2,38) 0,06 (-0,09; 0,21) NIE
tagodny stopien 24 (29,6) | 81 | 22(256) | 86 1,22 (0,62; 2,42) 0,04 (-0,10; 0,18) NIE
O‘-%OE*Z’E ~ | Umiarkowany stopien | 13(16,0) | 81 | 11(12.8) | 86 1,30 (0,55; 3,10) 0,03 (-0,07; 0,14) NIE
Ciezki stopien 0(0,0) 81 1(1,2) 86 0,14 (0,003; 7,24) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zdarze(;"a niepozadane prowadzace | 5 50) | g1 | 0(0,0) | 86 |Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0 przerwania leczenia
Ogodtem — TEAE 34(42,0) | 81 | 34(395) | 86 1,11 (0,60; 2,05) 0,02 (-0,12; 0,17) NIE
tagodny stopien 22(27,2) | 81 22 (25,6) 86 1,08 (0,54; 2,16) 0,02 (-0,12; 0,15) NIE
O‘-%OE*f\rE ~ | Umiarkowany stopien | 12 (14,8) | 81 | 11(12,8) | 86 1,19 (0,49; 2,86) 0,02 (-0,08; 0,12) NIE
Ciezki stopien 0(0,0) 81 1(1,2) 86 0,14 (0,003; 7,24) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
17 (21,0) | 81 | 13(151) | 86 1,49 (0,67; 3,31) 0,06 (-0,06; 0,18) NIE
Zakazenie ogotem — AESI
16 (19,8) | 81 13(15,1) | 86 1,38 (0,62; 3,09) 0,05 (-0,07; 0,16) NIE
Opryszczka jamy ustnej 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zakazenie grzybicze — AESI 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zakazenia oportunistyczne 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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NAHTTA kliniczna
dan Punkt kor IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD
Badanie OBS unkt koncowy " %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
COAST-V . . . . .
(van der Heijde 2018) 16 tyg. Nowotwory — AESI 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
COAST-V - . 0,0007
(EMA 2020) Cytopenia®— AESI 1(1,2) | 81 1(1,2) 86 1,06 (0,07; 17,27) (:0,03: 0.03) NIE
1.stopnia 6 (7,5) 80 2(2,3) 86 3,41 (0,67; 17,39) 0,05 (-0,01; 0,12) NIE
COAST./ 109 |\ eutropenia 2.stopnia 2(25) | 80 | 112 |8 | 218(019;2451) | 001(0,03;005 | NIE
(van der Heijde 2018) —AESI? 3.stopnia 000 | 80 | 0(0,0) | 86 |Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
4.stopnia 0 (0,0) 80 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja a'erg'cﬂ‘g’sradwraz""‘msc | 337 | 81| 112 | s6 3,27 (0,33: 32,09) 0,03 (-0,02; 0,07) NIE
COAST-V
(van der Heijde 2018) ; ] _
16tyg. | otenciainy WS‘Zggla”af"aktyczny 000) | 81| 0(00) | 86 |Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
COAST-V (EMA Reakcja alergiczna bez reakcji . .
) anafilaktycznej — AES| 3(3,7) 81 1(1,2) 86 3,27 (0,33; 32,09) 0,03 (-0,02; 0,07) NIE
Zaburzenia psychiczne
COAST-V (van der . . . . . .
Heijde 2018) Depresja — AESI 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
16 tyg.
COAST-V . o . _
(EMA 2020) Samobojstwo — AESI 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
COAST-V (van der Zdarzenia mbzgowo-Sercowo- . .
Heijde 2018) 16 . naczyniowe — AESI 1(1,2) 81 0 (0,0) 86 7,86 (0,16; 396,79) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
Bal glowy 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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NAHTTA kliniczna
_ 5 IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD
Badanie Punkt koncowy " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
COAST-V Powazne zdarzenie mézgowo- . .. . . .
(EMA 2020) sercowo-naczyniowe — AES| 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia w obrebie oka
COAST-V (van der Zapalenie przedniego odcinka btony A . ; .
Heijde 2018) naczyniowej oka mm@,2) | 81 0(0,0) 86 7,86 (0,16; 396,79) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
(EI\?AASzg-z\é) Zapalenie teczowki i ciata rzeskowego | 1(12) | 81 | 0(0,0) | 86 | 7.86(0,16:396,79) | 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
Zaburzenia naczyniowe
COAST-V . . .
(EMA 2020) Nadcisnienie 1(1,2) 81 1(1,2) 86 1,06 (0,07; 17,27) 0,0007 (-0,03; 0,03) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
COAST-V (van der Zapalenie biony Sluzowej nosa i . : .
Heijde 2018) gardia 6 (7,4) 81 6 (7,0) 86 1,07 (0,33; 3,45) 0,004 (-0,07; 0,08) NIE
COAST-V (van der Zakazenie gornych drég . : .
Heijde 2018) oddechowych 7 (8,6) 81 4.(4,7) 86 1,94 (0,55; 6,89) 0,04 (-0,04; 0,12) NIE
Katar 1(1,2) 81 1(1,2) 86 1,06 (0,07; 17,27) 0,0007 (-0,03; 0,03) NIE
COAST-V 16 tyg. Zapalenie gardta 2(2,5) 81 2(2,3) 86 1,06 (0,15; 7,73) 0,001 (-0,05; 0,05) NIE
(EMA 2020) Bél jamy ustnej i gardta 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Srédmigzszowa choroba ptuc — AESI 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
coa;;z %ig)der Reaktywowana gruzlica — AESI 000) | 81| 0(0,0 | 86 |Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
COAST-V . . .
(EMA 2020) Biegunka 0(0,0) 81 2(2,3) 86 0,14 (0,01; 2,29) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
COAST-V . L N _
Zapalna choroba jelit — AESI 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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_ : IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD
Badanie Punkt koncowy " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Specyficzna zapalna choroba jelit* — | (h oy | g1 | 0(00) | 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
COAST-V AESI
(EMA 2020) : - litek
Niespecyficzna fafg'snla chorobajelit™ | 5 50) | 81 | 0(0,0) | 86 |Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
COAST-V . . .
(EMA 2020) Zdarzenia watrobowe — AESI 2(2,5) 81 1(1,2) 86 2,15 (0,19; 24,20) 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
COAST-V (van der . . 0,0007
Heijde 2018) Zdarzenia watrobowe — AESI 1(1,2) | 81 1(1,2) 86 1,06 (0,07; 17,27) (:0,03: 0,03) NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
COAST-V (van der . " . . .
Heijde 2018) tuszczyca 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
COAST-V . . . .
(EMA 2020) Bél stawdw 2 (2,5) 81 0 (0,0) 86 7,96 (0,49; 128,47) 0,02 (-0,02; 0,07) NIE
COAST-V . . . . . . .
(EMA 2020) B&l miesniowo-szkieletowy 0(0,0) 81 0(0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Reakcja w m'e{:‘é‘g;"’ﬁrzyk“'ec'a T | 337 | 81| 4@7 | 86 0,79 (0,17; 3,64) -0,01 (-0,07; 0,05) NIE
(COAST-V) Reakcja w miejscu wstrzykniecia 0(0,0) | 81 2(2,3) 86 0,14 (0,01; 2,29) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
EMA 2020
Rumien w miejscu wstrzykniecia 2 (2,5) 81 0 (0,0) 86 7,96 (0,49; 128,47) 0,02 (-0,02; 0,07) NIE
B4l w miejscu wstrzykniecia 0(0,0) 81 2(2,3) 86 0,14 (0,01; 2,29) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
COAST-V (van der Reakcja w miejscu wstrzykniecia — . ) ] .
Heijde 2018) AESIMA 3(3,7) 81 4(4,7) 86 0,79 (0,17; 3,64) 0,01 (-0,07; 0,05) NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
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NAAHTA kliniczna
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IKS Q4W+BSC  PLC*BSC OR RD

Badanie Punkt koncowy W—N (95% Cl) (95% Cl) IS

COAST-V (van der Przeciwciata przeciwlekowe —
Heijde 2018) 3 TEAE** 2 (2,5) 81 b/d b/d n/d n/d n/o
16 tyg.
COAST-V Zwiekszona aktywnos¢ fosfakinazy . . . . .
(EMA 2020) kreatynowej we krwi 0 (0,0) 81 0 (0,0) 86 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

*obejmuje: wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego Crohna, nieswoiste zapalenie jelit i wrzodziejgce zapalenie odbytnicy

**obejmuje: zapalenie okreznicy

***u wszystkich chorych z pojawiajacymi sie w trakcie leczenia przeciwciatami przeciwlekowymi sklasyfikowano ich ilos¢ jako niskg (<1:160) i zadne z nich nie
zostato zidentyfikowane jako neutralizujgce przeciwciata przeciwlekowe. Sposrod probek pozytywnych wiekszosc¢ byta zwigzana ze stezeniami leku w zakresach
obserwowanych dla probek, ktére byty negatywne dla pojawiajgcych sie w leczeniu przeciwciat przeciwlekowych. W grupie leczonej IKS nie stwierdzono zwigzku
miedzy wystepujgcym w trakcie leczenia statusem przeciwciat przeciwlekowych a odpowiedzig ASAS40, reakcjami w miejscu wstrzykniecia lub potencjalnymi
zdarzeniami alergicznymi lub nadwrazliwos$cig

ANodsetek zostat obliczony dla chorych z wartoscig wyjsciowg i co najmniej jedng wartoscig po wizycie poczgtkowej

AMzapalenie przedniej btony naczyniowej oka w wywiadzie

MAwszystkie zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane

#cytopenia obejmuje neutropenie i leukocytopenie
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W okresie pomiedzy 16. a 52. tygodniem badania TEAE ogdtem odnotowano u 64,1% chorych.
Wiekszos$¢ zdarzen byta tagodnego (43,6% chorych) lub umiarkowanego (16,7% chorych)
stopnia nasilenia. Tylko u 3,8% chorych wystgpity zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia. Jedno
zdarzenie niepozadane doprowadzito do przerwania leczenia w grupie badanej. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zakazenia ogotem (AESI) (32,1% chorych),
zapalenie btony Sluzowej nosa (TEAE) (10,3% chorych), reakcja w miejscu wstrzykniecia
(AESI) (6,4%), zakazenie goérnych drog oddechowych (TEAE) oraz reakcja alergiczna,
nadwrazliwos¢ — AESI (po 5,1% chorych).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 92.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla przedtuzonego czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC >
IKS Q4WiBSC

n (%) N

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Ogoétem — TEAE

50 (64,1)

tagodny stopien 34 (43,6) 78
COAST-V Ogotem — Umiarkowany stopieri 13 (16,7) 78
(Dougados 2020) TEAE

9 Ciezki stopien 3(3,8) 78
Zdarzenia nlepOZQQane provyadzqce do 1(1.3) 78

przerwania leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
COAST-V Zakazenie ogdtem — AESI 25 (32,1) 78

Dougados 2020 16-52 tyg.

(Dougados ) Zakazenie grzybicze — AESI 0 (0,0) 78

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

COAST-V

(Dougados 2020) Nowotwory — AESI 0(0,0) 78

16-52 tyg.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

COAST-V
(Dougados 2020)

16-52 tyg. Neutropenia 3. lub 4. stopnia — AESI 0(0,0) 78

Zaburzenia uktadu immunologicznego

COAST-V Reakcja alergiczna, nadwrazliwos¢ - AESI 4(5,1) 78
(Dougados 2020) 16-52 yg.

Potencjalny wstrzgs anafilaktyczny — AESI 0 (0,0) 78
Zaburzenia psychiczne

COAST-V

(Dougados 2020) 16-52 tyg.

Depresja — AESI 0 (0,0) 78

Zaburzenia uktadu nerwowego

COAST-V Zdarzenia mbzgowo-sercowo-naczyniowe o

16-52 yg. ciezkim stopniu nasilenia* — AESI 0(0.0) 8

(Dougados 2020)
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IKS Q4WtBSC >

Badanie Punkt koncowy IKS Q4wWxBSC
n (%) \
Zdarzenia m6zgowo-sercowo-naczyniowe* —
9 s Y 0 (0,0) 78
Zaburzenia w obrebie oka
COAST-V ) Zapalenie przedniego odcinka btony -
(Dougados 2020) 16-52 yg. naczyniowej oka — AESI 1 (1.3) 8
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie btony s_II_uEzAO\I/Evej nosa i gardfa — 8 (10,3) 78
COAST-V
(Dougados 2020 16-52 yg. - ,
Qfetler ) Zakazenie gornych drég oddechowych — 4(51 78
TEAE 1)
Zaburzenia zotadka i jelit
Zapalna choroba jelit, inaczej nie okreslone —
P J AES| ! 1(1,3) 78
COAST-V " .
(Dougados 2020) 16-52 tyg. Choroba Lesniowskiego-Crohna — AESI 0 (0,0) 78
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego —
)3 pAESI J 9 g 0(0,0) 78
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
COAST-V .
(Dougados 2020) 16-52 tyg. Zaburzenia watrobowe — AESI 3(3,8) 78
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
COAST-V
(Dougados 2020) 16-52 tyg. tuszczyca — AESI 0(0,0) 78
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
COAST-V 1652 tyg Reakcja w miejscu wstrzykniecia — TEAE 3(3,8) 78
(Dougados 2020) " | Reakcja w miejscu wstrzykniecia — AESI 5 (6,4) 78

*obejmuje: zgon, incydenty niedokrwienne serca (w tym zawat miesnia sercowego i hospitalizacje z
powodu niestabilnej dtawicy piersiowej), hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, ciezka arytmia,
nagta $mier¢ po resuscytacji, wstrzgs kardiogenny, =zabieg rewaskularyzacji wiencowej,
udar/przemijajgcy napad niedokrwienny, zabieg rewaskularyzacji obwodowej, zdarzenie dotyczace
tetnic obwodowych, hospitalizacja z powodu nadcisnienia

**7adne zdarzenie nie bylo ciezkie
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7.7. Ocena bezpieczenstwa IKSxBSC wzgledem
PLC*BSC na podstawie badania COAST-W

Na podstawie randomizowanego, podwodjnie zaslepionego badania COAST-W oceniono
bezpieczenstwo IKS (stosowanego co 4 tygodnie) wzgledem PLC3’ u chorych z aktywng
spondyloartropatia osiowg ze zmianami radiograficznymi i wczesniejszg nieodpowiednig
odpowiedzig lub nietolerancjg 1 lub 2 inhibitoréw TNF. W obu grupach chorzy mogli stosowaé
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce {j. sulfasalazyna (<3 g/dobe), metotreksat
(25 mg/tydzien), prednizon lub jego ekwiwalent (€10 mg/dobe) oraz NLPZ. W raporcie
uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Deodhar 2019 (ocena do 16 tyg.), Dougados
2020 (ocena do 52 tyg.) i dokumencie EMA 2020.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.7.1. Zgony

W czasie 16 tygodni leczenia nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w obu grupach.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 93.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 16 tygodni obserwaciji

N punkt  IKS Q4W:BSC  PLC#BSC .- =D

OBS

(publikacja) koficowy (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

COAST-W Niemozliwe
(Deodhar 2019) do obliczenia | (-0,02; 0,02)

W czasie od 16 do 52 tygodnia obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w grupie
kontynuujgcej stosowanie IKS co 4 tygodnie.

37 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowaé
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu porownawczg ocene wykonano wigc dla
IKS£BSC vs PLC+BSC




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA ( ) y ywniajaceg 171

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 94.
Czestos¢ wystepowania zgonow dla przedtuzonego czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC
> IKS Q4WiBSC

n (%)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

COAST-W
(Dougados 2020)

7.7.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 16 tygodni ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 4 (3,5%) chorych
w grupie IKS i 5 (4,8%) chorych w grupie w PLC, natomiast ciezkie zakazenie odnotowano u
2 (1,8%) chorych w grupie IKS. Zdarzenia nie odnotowano w grupie PLC. Podane réznice

miedzy grupami nie sg istotne statystycznie.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 95.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 16 tygodni
obserwacji

IKS Q4W+BSC ~ PLCBSC OR RD

Badanie 55 punkt koncowy °

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

Ciezkie zdarzenia niepozadane

’ 0,72 -0,01
Ogotem 4(35) | 114 15(48) | 104 | (19.576) |(:0,07:004)| VE
COAST-W Cigzkie
(CLEERLEIRE 16 tyg. | zakazenie —
2019) TEAE 2*(18) | 114 | 0(0,0) | 104 | 42‘?’??0 20) | (-0 81’93 os) | ME
specjalnego o , o
zainteresowania

*obejmuje 1 zapalenie otrzewnej i 1 zapalenie gardfa. Obaj chorzy kontynuowali badanie
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W okresie miedzy 16 a 52 tyg. ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 2,0% chorych

kontynuujgcych stosowanie IKS. Nie odnotowano ciezkich zakazen.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla przediuzonego czasu
obserwacji

IKS Q4WiBSC

(pizﬂ Eg::?a) OBS Punkt koncowy - IKS Q4WiBSC

n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ogolne
16-52 tyg. Ciezkie zakazenie 0(0,0) 98
Ciezkie zakazenie — AESI 0(0,0) 98

COAST-W
(Dougados 2020)

7.7.3. Zdarzenia niepozadane

W 16 tygodniu obserwacji TEAE ogétem odnotowano czeséciej w grupie IKS (64,0%) niz w
grupie PLC (49,0%). Wiekszos$¢ zgtoszonych TEAE miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Ciezkie TEAE wystepowaly czesciej w grupie PLC niz w IKS (odpowiednio 6,7% i 3,5%
chorych wg publikacji Deadhar 2020 oraz 8,7% i 2,6% wg EMA 2020). Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia w grupie IKS wystgpity u 8,8% chorych a w grupie PLC u
1,9%, ale réznica ta nie byta istotna statystycznie. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi w grupie IKS byty: zakazenie ogélem — TEAE specjalnego zainteresowania
(29,8%), zakazenia TEAE specjalnego zainteresowania o fagodnym nasileniu (17,5%) i o
umiarkowanym nasileniu (11,4%), neutropenia — TEAE specjalnego zainteresowania 1.
stopnia (8,8%), zakazenie gornych drég oddechowych — TEAE (7,9%) oraz reakcja w miejscu
podania — TEAE specjalnego zainteresowania (7,9%).

Wiekszos¢é réznic pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Istotne statystycznie
roéznice pomiedzy grupami wystepowaty dla nastepujacych zdarzen: TEAE ogotem, TEAE
tagodnego stopnia, zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, zakazenia
ogotem TEAE specjalnego zainteresowania, zakazenia TEAE o tagodnym nasileniu,
neutropenia TEAE specjalnego zainteresowania 1.stopnia, depresja — TEAE specjalnego
zainteresowania, bol jamy ustnej i gardta — TEAE oraz biegunka TEAE. Prawie wszystkie
réznice wystepowaty na niekorzy$¢ grupy badanej. Jedynie przypadku w depresji — TEAE
wynik byt na korzysé grupy badane;.
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Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 97.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 16 tygodni obserwacji

Badanie

COAST-W

(Deodhar 2019)

COAST-W
(EMA 2020)

COAST-W
(Deodhar 2019)

COAST-W
(EMA 2020)

COAST-W
(Deodhar 2019)

COAST-W
(EMA 2020)

COAST-W
(Deodhar 2019)

COAST-W
(EMA 2020)

COAST-W
(Deodhar 2019)

COAST-W
(Deodhar 2019)

16

tyg.

16

tyg.

IKS Q4WiBSC

PLCiBSC

Punkt koncowy O R SN IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane
. . NNH=6
73(64,0) | 114 | 51(49,0) | 104 | 1,85(1,08;3,18) 0,15 (0,02; 0,28) (3: 50) TAK
TEAE — Ogétem :
73(64,0) | 114 | 52(50,0) | 104 | 178(1,04;3,06) | 0,14(0,01;0,27) gN['a(j) TAK
. . NNH=7
34(29,8) | 114 | 18(17,3) | 104 | 2,03 (1,06; 3,88) 0,13 (0,01; 0,24) (a: 100) TAK
tagodny stopien '
34(29,8) | 114 | 19(183) | 104 | 1,90(1,00:3,60) | 0,12 (0,003;0,23) (':'1'_\"3:'3‘3% TAK
35(30,7) | 114 | 26(25,0) 104 1,33 (0,73; 2,41) 0,06 (-0,06; 0,18) n/d NIE
Umiarkowany
TEAE stopien
36 (31,6) | 114 | 24(23,1) 104 1,54 (0,84; 2,81) 0,09 (-0,03; 0,20) n/d NIE
4 (3,5) 114 7 (6,7) 104 | 0,50 (0,14;1,77) | -0,03 (-0,09; 0,03) n/d NIE
Ciezki stopien
3(2,6) 114 9(8,7) 104 0,29 (0,08; 1,08) |-0,06 (-0,12; 0,001) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane NNH=14
prowadzgce do przerwania 10 (8,8) 114 2(1,9) 104 | 4,90 (1,05; 22,93) 0,07 (0,01; 0,13) : 160) TAK
leczenia '
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie ogétem — TEAE 34(29.8) | 114 | 10(9.6) | 104 | 4,00(1,86:859) | 020(0,10:0,30) | “NHZS | i
specjalnego zainteresowania (3; 10)
Zakazenie —| O tagodnym 20(17,5) | 114 | 5(48) | 104 | 421(152:1168) | 013(005021) | "NO=T | TaK
TEAE nasileniu (4; 20)
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Badanie Punkt koncowy S QaW=BSC PLCZBSC O MY ST IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
specjalnego i
Saintoresow | C ”T]Z"Sr:fgm”ym 13 (11,4) | 114 | 5(4,8) 104 | 2,55(0,88;7,42) | 0,07 (-0,01; 0,14) n/d NIE
ania
O ciezkim nasileniu 1(0,9) 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Polpasiec — TEAE specjainego | 1 (n gy | 114 | 0(0,0) | 104 | 6,77 (0,13;342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
zainteresowania
Reaktywowana gruZlica = TEAE | ) | 194 | o(0,0) | 104 | Nemoziwedo | 444402 0,02) n/d NIE
specjalnego zainteresowania obliczenia
COAST-W . . ) :
) Opryszczka jamy ustnej — TEAE 0 (0,0) 114 1(1,0) 104 | 0,12 (0,002; 6,22) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory ogélem — TEAE 1%(0,9) | 114 | 0(00) | 104 |6,77(0,13;342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) nid NIE
specjalnego zainteresowania
COAST-W 16
(Deodhar 2019) tyg. Ostra biataczka promielocytowa —
zdarzenie prowadzace do 1(0,9) 114 0(0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
przerwania leczenia
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
COAST-W Cytopenia@ — TEAE specjalnego Niemozliwe do ; .
(Deodhar 2019) zainteresowania 0(0.0) 114 0(0.0) 104 obliczenia 0,00 (-0.02;0,02) n/d NIE
s AAAAA . . NNH=12
1.stopien 10 (8,8) 114 1(1,0) 104 | 9,90 (1,25; 78,77) 0,08 (0,02; 0,13) 7-50 TAK
Neutropenia (7. 50)
- TEAE 2.stopien 1(0,9) 114 0(0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
16 | specjalnego - —
COAST-W tyg. | zainteresow 3.stopien 0000 | 114 | 0(0,0) 104 | NiemozZliwedo | 4 5y 4090 09) n/d NIE
(Deodhar 2019) ania obliczenia
4 stopien 1(0,9) 114 0(0,0) 104 | 6,77 (0,13;342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Niedokrwistos$¢ — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1(0,9) 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE

leczenia
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_ 5 IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Splenomegalia — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1(0,9) 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
leczenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja alergiczna, nadwrazliwosc¢ 278 002
— TEAE specjalnego 3(2,6) 114 1(1,0) 104 © 29_’ 27,19) -0 02’, 0,05) n/d NIE
COAST-W 16 zainteresowania e e
(Deodhar 2019) Potencjalny wstrzgs anafilaktyczny Niemozliwe do 0.00
— TEAE specjalnego 0(0,0) 114 0 (0,0) 104 obliczenia -0 02’_ 0,02) n/d NIE
zainteresowania e
Zaburzenia psychiczne
Depresja — TEAE specjalnego . -0,05 NNT=20
zainteresowania 0(0.0) 114 5(4.8) 104 0,12(0,02; 0,69) (-0,09; -0,004) (12; 250) TAK
COAST-W p— y .
(Deodhar 2019) amobojstwo — zdarzenie . "
16 prowadzgce do przerwania 0(0,0) 114 0(0,0) 104 N'igﬁjzzlg\r'l?ado 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
leczenia
COAST-W . Niemozliwe do 0,00
(EMA 2020) Samobdjstwo — AESI 0(0,0) 114 0(0,0) 104 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
COAST-W . . .
(EMA 2020) Bol glowy — TEAE 3(2,6) 114 1(1,0) 104 | 2,78 (0,29; 27,19) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
COAST-W 16 Zdarzenia mézgowo-sercowo-
naczyniowe — TEAE specjalnego 0 (0,0) 114 1%(1,0) 104 0,12 (0,002; 6,22) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
(Deodhar 2019) tyg. . o e
zainteresowania
COAST-W Powazne zdarzenie mézgowo- 0(0,0) 114 0(0,0) 104 Niemozliwe do 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

(EMA 2020)

sercowo-naczyniowe — AESI

Zaburzenia w obrebie oka

obliczenia
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NAHTTA kliniczna
_ 5 IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
COAST-W Zapalenie przedniej btony
naczyniowej oka®® — TEAE 2%(1,8 114 0(0,0 104 | 6,83(0,42; 110,20) | 0,02 (-0,01; 0,05 n/d NIE
(Deodhar 2019)
16 specjalnego zainteresowania
(Emszgg) Zafzaégﬂg‘zvtggé"_wﬁzﬂa*a 2(1.8) | 114 | 0(00) | 104 |6,83(042:110.20) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
COAST-W Zapalenie naczyn — zdarzenie
(Deodhar 2019) prowadzace do przerwania 0(0,0) 114 1(1,0) 104 0,12 (0,002; 6,22) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
leczenia
(Eaﬁszg';’g) Nadciénienie — TEAE 1(09) | 114 | 438) | 104 | 022(0,02:2,01) | -0,03(-0,07;0,01) nid NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
COAST-W Zakazenie gérnych drég . : .
(Deodhar 2019) oddechowych — TEAE 9(7,9) 114 3(2,9) 104 | 2,89(0,76;10,96) | 0,05 (-0,01;0,11) n/d NIE
COAST-W Src')dmiqzszowa choroba ptuc — Niemozliwe do .
(Deodhar 2019) TEAE specjalnego zainteresowania 0(0.0) 114 0(0.0) 104 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) nd NIE
Zapalenie biony Sluzowej nosa i . g .
16 gardia — TEAE 5 (4,4) 114 2(1,9) 104 | 2,34(0,44;12,33) | 0,02 (-0,02;0,07) n/d NIE
vo- Niemozliwe do
COAST-W Katar — TEAE 0 (0,0) 114 0(0,0) 104 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(EMA 2020) -
Zapalenie gardta — TEAE 2(1,8) 114 0 (0,0 104 | 6,83 (0,42;110,20) | 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
Bol jamy ustnej i gardta — TEAE 5 (4,4) 114 0 (0,0 104 | 7,02 (1,19; 41,524) | 0,04 (0,003; 0,09) ('\ﬂ”;?)zs?) TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
TEZ:Eaze”"? grzybicze przetyku — | 5y | 114 | 0 (0,0) 104 | Niemoziiwedo | 5 500002 n/d NIE
COAST-W 16 specjalnego zainteresowania obliczenia
(Deodhar 2019) tyg. ialité8 _
Zapalna choroba jelit™® — TEAE | 55 5y | 194 | 1(1,0) | 104 | 2,78(0,29;27,19) | 0,02 (-0,02: 0,05) nid NIE

specjalnego zainteresowania
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NAAHTA kliniczna
Badanie Punkt koncowy S QaW=BSC PLCZBSC O MY ST IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Zapalenie okreznicy — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1(0,9) 114 0(0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
leczenia
Wrzodziejgce zapalenie okreznicy
— zdarzenie prowadzgce do 1(0,9) 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
przerwania leczenia
Choroba Lesniowskiego-Crohna —
zdarzenie prowadzace do 1(0,9) 114 0(0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
przerwania leczenia
Zapalenie uchytkéw — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1M (0,9 | 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
leczenia
Zapalenie otrzewnej — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1(0,9) 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
leczenia
Niedroznos¢ jelit — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1(0,9) 114 0(0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
leczenia
. . . NNH=20
Biegunka — TEAE 6 (5,3) 114 0(0,0) 104 | 7,08 (1,40; 35,81) 0,05 (0,01; 0,10) (10; 100) TAK
COAST-W Specyficzne zapalne choroby . : .
(EMA 2020) jelite* — AESI 2(1,8) 114 1(1,0) 104 | 1,84 (0,16; 20,59) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Niespecyficzne zapalne choroby . -0,0008
jelit — AESI 1(0,9) 114 1(1,0) 104 | 0,91 (0,06; 14,76) (-0,03: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
COAST-W Zdarzenia watrobowe — TEAE . ; .
eodhar specjalnego zainteresowania
Deodhar 2019 2l ! ) 5 (4,4) 114 2(1,9 104 | 2,34 (0,44;12,33) | 0,02 (-0,02;0,07) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Badanie Punkt koncowy S QaW=BSC PLCZBSC O MY ST IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
i . -0,0008
tuszczyca 1(0,9) 114 1(1,0) 104 0,91 (0,06; 14,76) (-0,03: 0,02) n/d NIE
COAST-W e P —
(Deodhar 2019) ogdlniona wysypka — zdarzenie . -
prowadzace do przerwania 000) | 114 | 0©0) | 104 | Nemeziwedo i 45002002 n/d NIE
leczenia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
COAST-W Zapalenie stawoéw — zdarzenie
prowadzace do przerwania 0(0,0) 114 1(1,0) 104 0,12 (0,002; 6,22) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
(Deodhar 2019) !
16 leczenia
COAST-W vg. Bol stawéw — TEAE 7 (6,1) 114 4(3,8) 104 1,64 (0,46; 5,76) 0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
(EMA 2020) Bol miesniowo-szkieletowy — TEAE | 4 (3,5) | 114 2(1,9) 104 | 1,85(0,33;10,34) | 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zakazenie grzybicze ukfadu . .
(D&?}ﬁirT_z\évlg) 16 rozrodczego — TEAE specjalnego 0(0,0) 114 0(0,0) 104 N'igazzlg\r'l?ado 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
zainteresowania
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
COAST-W Reakcja w miejscu podania®é& — ) : .
(Deodhar 2019) TEAE 3(2.,6) 114 1(1,0) 104 | 2,78 (0,29;27,19) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Reakcja w miejscu podania* — " . : .
TEAE specjalnego zainteresowania 9% (7,9) 114 6 (5,8) 104 1,40 (0,48; 4,08) 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE
Reakcja w miejscu podania®™ — Niemozliwe do
COAST-W 16 zdarzenie prowadzgce do 0 (0,0) 114 0 (0,0) 104 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Deodhar 2019) tyg. przerwania leczenia
Bol w miejscu podania — zdarzenie
prowadzgce do przerwania 1(0,9) 114 0 (0,0) 104 | 6,77 (0,13; 342,52) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
leczenia
COAST-W Reakcja w miejscu podania — AESI 9(7,9) 114 6 (5,8) 104 1,40 (0,48; 4,08) 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE
(EMA 2020) BSl w miejscu podania — TEAE 4@35) | 114 | 21,9 104 | 1,85(0,33;10,34) | 0,02 (-0,03; 0,06) n/d NIE
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IKS Q4WtBSC
n (%) N

oG OR RD NNT/NNH
n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy IS

Reakcja alergiczna bez reakgc;ji

anafilaktycznej — AESI 3(2,6) 114 1(1,0) 104 2,78 (0,29; 27,19) | 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE

Rumien w miejscu wstrzykniecia —
TEAE

-0,0008

1(0,9) | 114 1(1,0) 104 | 0,91 (0,06; 14,76) (0.03: 0,02)

n/d NIE

rzenia w wynikach

badan diagnostycznych

COAST-W 16 Przeciwciata przeciwlekowe®## -

(Deaodhar 2019) Y L 8(7,00 | 114 | 3(29) 104 | 2,54 (0,66;9,85) | 0,04 (-0,02;0,10) n/d NIE

COAST-W 16 | Zwiekszona aktywnos$¢ fosfokinazy
(EMA 2020) tyg. kreatynowej we krwi — TEAE

*obejmuje: bol, rumien, zapalenie skéry, nadwrazliwos¢, swigd, siniaczenie, wysypka i parestezja, reakcja nieokreslona

**ostra biataczka promielocytowa (PML) byta zgtaszana 4 tygodnie po rozpoczeciu badania w ramieniu IKS. W analizie post hoc prébki surowicy pobranej przed
ekspozycjg na badany produkt ujawniono, ze u tego chorego wystepowat genetyczny czynnik ryzyka ostrej PML (PML/mutacja receptora kwasu retinowego a)
przed rozpoczeciem badania. Leczenie u tego chorego przerwano.

***obejmuje: wrzodziejgce zapalenie okreznicy, choroba Le$niowskiego-Crohna, nieswoiste zapalne choroby jelit, wrzodziejgce zapalenie odbytnicy.
Aobejmuje: zapalenie okreznicy

AMzdarzenie niepozadane zgtoszone w zaslepionym okresie dawkowania, ale chory nie przerwat leczenia az do okresu przedtuzonego

MAmiato charakter przemijajacy i ustgpito samoistnie w trakcie leczenia IKS

$chorzy z wszczepionym stentem kontynuowali leczenie do 16 tygodnia

$3tylko potwierdzone zdarzenia mézgowo-sercowo-naczyniowe

$3%nie bylo z gory okreslone zdarzenie niepozadane bedace przedmiotem szczegdlnego zainteresowania, ale zostato uwzglednione w wymienionych analizach
&u 1 chorego wystepowato wczesniej zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka

&&w ramieniu PLC zgtoszono 1 chorego z zapaleniem okreznicy, a w grupie IKS 3 chorych: 1 zapalenie okreznicy, 1 wrzodziejgce zapalenie okreznicy, 1 choroba
Lesniowskiego-Crohna. Dwa przypadki byty zaostrzeniami u chorych z rozpoznaniem IBD (1 w grupie PLC i 1 w grupie IKS). Z pozostatych dwéch przypadkéw
IBD (w grupie IKS): jeden dotyczyt aktualnie palgcego chorego z torbielg okotoodbytniczg zgtoszong w 2010 roku i towarzyszgcym okresowym bdélem brzucha
od tego czasu. Natomiast drugi przypadek dotyczyt dtugoterminowego palacza (od 2009 roku), ktéry zaprzestat palenia 3 miesigce przed przystgpieniem do
badania, z anemig w wywiadzie i okresowg biegunkg (trwajgca, ale fagodng w momencie przystgpienia do badania). Wszystkie zgtoszone przypadki IBD zostaty
ocenione jako ,prawdopodobne”.

&&&reakcja alergiczna/nadwrazliwos¢

#doprowadzito do przerwania leczenia tylko u 1 chorego w grupie IKS

#obejmuje potencjalng anafilaksje

00,0 | 114 | 2(19) 104 | 0,12(0,01;1,96) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
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###wiekszos¢ zgtoszonych zdarzen sklasyfikowano jako przeciwciata niskiego miana. Jeden chory z grupy IKS zostat zgloszony miatl przeciwciata
umiarkowanego miana. Neutralizujgce przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 3 chorych z grupy IKS. Nie zidentyfikowano zwigzku miedzy pojawiajgcym sie
trakcie leczenia statusem przeciwciat przeciwlekowych a odpowiedzia ASAS40, reakcjami w miejscu wstrzyknigcia lub potencjalnymi zdarzeniami
alergicznymi/nadwrazliwoscig w przypadku leczenia w grupie IKS

##H#chorzy z tuszczyca w wywiadzie

@obejmuje neutropenie i leukocytopenie
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Miedzy 16. a 52. tygodniem obserwacji zdarzenia niepozgdane odnotowano u 70,4% chorych.
U podobnego odsetka chorych wystgpito TEAE o tagodnym i umiarkowanym nasileniu (ok.
30%). Tylko u 6,1% chorych wystgpito TEAE o ciezkim nasileniu. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenie wystapity u 4,1% chorych. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi byly: zakazenia - AESI (29,6% chorych), reakcja
alergiczna/nadwrazliwos¢ — AESI (6,1%), zapalenie przedniej btony naczyniowej oka — AESI

oraz zakazenie gornych drog oddechowych — TEAE (po 4,1%).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 98.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla przedtuzonego czasu obserwacji

IKS Q4WiBSC
= IKS Q4WiBSC

n (%) N

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

Ogolnie - TEAE 69 (70,4)
tagodne 30 (30,6) 98
nasilenie
TEAE Umiarkowane 33(33,7) 98
COAST-W 16-52 nasilenie !
(Dougados 2020) 9. L
Ciezkie 6 (6,1) 08
nasilenie !
Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania 4(4,1) 98
leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
COAST-W 6.52 Zakazenie — AESI 29 (29,6) 98
16-52 tyg.
(Dougados 2020) Zakazenie grzybicze — AESI** 2(2,0) 98

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

COAST-W

(Dougados 2020) 16-52 tyg.

Nowotwory ogoétem — AESI 0(0,0) 98

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

COAST-W Neutropenia 3. i 4. stopnia

(Dougados 2020) 1652 yg. nasilenia - AESI 0(0.0) 98
Zaburzenia uktadu immunologicznego
COASTW s Reakcja alergl_czAnEaérradwrazllwosc 6 (6,1) 08
(Dougados 2020) 9.
Potencjalna anafilaksja — AESI 0 (0,0) 98
Zaburzenia psychiczne
COAST-W Depresja — AESI 1(1,0) 98

16-52 tyg.

(Dougados 2020)

Samobdjstwo 0 (0,0) 98
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IKS Q4W+BSC
Badanie Punkt koncowy = IKS Q4WBSC

n (%) \

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zdarzenia m6zgowo-sercowo-
X naczyniowe — AESI* 1(1.0) 98
COAST-W
Dougados 2020 16-52 tyg. -
(Dougados ) Powazne zdarzenia mézgowo-
b 0(0,0) 98
sercowo-naczyniowe — AESI
Zaburzenia w obrebie oka
COAST-W ) Zapalenie przedniej btony
(Dougados 2020) 16-52 yg. naczyniowej oka — AESI*** 440 98
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie btony Sluzowej nosa i
COAST-W gardia - TEAE 3 (3’1) 98
(Dougados 2020) Zakazenie gornych drég 4(40) 08
oddechowych - TEAE !
Zaburzenia zotadka i jelit
Choroba Lesniowskiego-Crohna —
AES| 0 (0,0) 98
COAST-W ) Wrzodziejgce zapalenie jelita
(Dougados 2020) 16-52 yg. grubego — AESI 0(0.0) 98
Niespecyficzne zapalne choroby
jelit — AESI 0(0.0) 98
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
COAST-W .
(Dougados 2020) 16-52 tyg. Zaburzenia watrobowe — AESI 2 (2,0 98
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
COAST-W
(Dougados 2020) 16-52 tyg. tuszczyca — AESI 33,1 98
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu podania —
COAST-W 16-52 TEAE 2(2,0) 98
(Dougados 2020) 9.
Reakcja w miejscu podania — AESI 33,1 98

*zdarzenia obejmowaly: zgon, incydenty niedokrwienne serca (w tym zawat miesnia sercowego i
hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej), hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
powazng arytmie, reanimacja, wstrzgs kardiogenny, zabieg rewaskularyzacji wiencowej,
udar/przemijajacy napad niedokrwienny, zabieg rewaskularyzacji obwodowej i incydent tetnic
obwodowych oraz hospitalizacja z powodu nadcis$nienia

**kandydoza przetyku i kandydoza jamy ustnej, oba zdarzenia wystapity u jednego chorego. Wszystkie
zdarzenia miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie. Jeden chory przerwat leczenie

***2adne zdarzenie nie bylo ciezkie. Jeden chory z grupy IKS przerwat leczenie.
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2020.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2020 zidentyfikowane zagrozenia

zwigzane ze stosowaniem leku Taltz® obejmuja:

ciezkie zakazenia;

nieswoiste zapalenie jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego);

powazne zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe;

nowotwory ztosliwe;

dtugoterminowe bezpieczenstwo (np. zdarzenia o niskiej czestosci wystepowania i /
lub dtugim opdznieniu) [EMA 2020].

Wykazano istotny klinicznie i statystycznie korzystny wplyw IKS w leczeniu r-axSpA u chorych
uprzednio stosujgcych i niestosujgcych biologicznych LMPCh. W dokumencie podkreslono, ze
chociaz u chorych z nizszym poczatkowym wynikiem hs-CRP osiggnieto nizsze wskazniki
odpowiedzi ASAS20/40 po 16 tygodniach w poréwnaniu do chorych z wyzszym poczatkowym
wskaznikiem hs-CRP, ogoétem wskaznik odpowiedzi ASAS20/40 byt zblizony w tych
podgrupach w czasie 16 tygodni terapii. Wskazuje to ze ta zmienna ma niewielki ogélny wptyw
na efekt leczenia [EMA 2020].

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w rozpatrywanym wskazaniu wykazano, ze jest on
spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla wcze$niejszych wskazan (tuszczyca i

luszczycowe zapalenie stawdw). Nie zidentyfikowano nowych zagrozeh [EMA 2020].

Ogolny stosunek korzysci do zagrozen dla leku Taltz® jest pozytywny w leczeniu
dorostych chorych z aktywnym zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, wykazujgcych
niedostateczng odpowiedz na NLPZ. [EMA 2020].
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8.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

PRAC®* 2017;

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz®;
FDA 2020;

dane z bazy ADRReports;

dane z bazy WHO UMC.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono szczegétowo w ponizszych rozdziatach.
8.1.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow PRAC

Odnaleziono 1 dokument wydany przez PRAC odnoszacy sie do iksekizumabu. Wsréd
zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych, informacje o anafilaksji i chorobie zapalnej
jelit zostaty, zgodnie z zaleceniem Komitetu, zamieszczone w ulotce zawierajgcej informacje

dotyczace produktu leczniczego Taltz®.
PRAC 2017

Na podstawie przegladu danych dotyczgcych bezpieczenhstwa i skutecznosci, stosunek
korzysci do ryzyka produktu leczniczego Taltz® (iksekizumab) w zatwierdzonych wskazaniach

pozostaje niezmieniony.

Informacje o produkcie leczniczym powinny zostaé zaktualizowane, aby uwzgledni¢ reakcje
anafilaktyczng jako dziatanie niepozgdane wystepujgce rzadko i zmodyfikowac istniejace

ostrzezenie o nadwrazliwosci, dodajgc tam anafilaksje.

W nastepnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa podmiot odpowiedzialny
powinien przedstawiC szczegotowe omoéwienie potencjalnego patologicznego mechanizmu
zaostrzenia i rozwoju zapalnej choroby jelit zwigzanej z IKS, a takze omoéwi¢ potrzeby

zastosowania dodatkowych srodkéw w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia zdarzenia.

38 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Ponadto podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ przeglad przypadkéw mysli

samobojczych i samobdjstw.

Podane powyzej informacje zostaty zawarte w ChPL Taltz®.
8.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczace

stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Leczenie produktem leczniczym Taltz® wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania
takich zakazen, jak infekcje gérnych drég oddechowych, kandydoza jamy ustnej, zapalenie

spojoéwek i zakazenia grzybicze.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz® u chorych
ze znaczgcymi Kklinicznie przewlektymi zakazeniami lub nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie. Chorym nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie po porade do lekarza, jesli wystgpig
przedmiotowe lub podmiotowe objawy wskazujgce na zakazenie. W przypadku rozwoju
zakazenia nalezy uwaznie obserwowac chorego i przerwac stosowanie produktu leczniczego
Taltz®, jesli chory nie odpowiada na standardowe leczenie lub jesli zakazenie przybiera ciezkg

postaé. Nie nalezy wznawiac leczenia lekiem Taltz®, dopdki zakazenie nie ustgpi.

Produktu leczniczego Taltz® nie wolno podawac¢ chorym z czynng gruzlicg. U chorych z
gruzlicg utajong nalezy rozwazy¢ =zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed

rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Taltz®.
Nadwrazliwo$¢

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzgsu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko p6znych (10-14 dni po
wstrzyknieciu) ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym uogdlnionej pokrzywki, dusznosci i

wysokiego miana przeciwciat. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
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natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Taltz® i rozpoczaé odpowiednie

leczenie.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego)

Zgtaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego
nieswoistego zapalenia jelit podczas stosowania iksekizumabu. Nie zaleca sie stosowania
iksekizumabu u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit. Jesli u chorego wystgpig
przedmiotowe i podmiotowe objawy nieswoistego zapalenia jelit lub wystgpi zaostrzenie
wczesniej istniejgcego nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie iksekizumabu nalezy przerwac

i rozpoczg¢ odpowiednie postepowanie medyczne.
Szczepienia

Produktu leczniczego Taltz® nie nalezy stosowaé jednoczes$nie ze szczepionkami
zawierajgcymi zywe drobnoustroje. Nie sg dostepne dane dotyczgce odpowiedzi na
szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych

odpowiedzi na szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow.
Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce wynoszgcej 80 mg, co

oznacza, ze jest w zasadzie ,wolny od sodu”.
8.1.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Do najczesciej zgtaszanych niepozgdanych dziatan produktu leczniczego nalezaty odczyny w
miejscu wstrzykniecia (15,5%) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (16,4%) (najczesciej

niezyt btony $luzowej nosa i gardta).
Wykaz dziatari niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Niepozgdane dziatania odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu (tabela ponizej) wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzadowej niepozgdane dziatania sklasyfikowano wedtug
czestosci wystepowania, zaczynajgc od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem. Ponadto, odpowiednie kategorie czestosci wystepowania dla
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kazdego niepozgdanego dziatania okreslono zgodnie z nastepujgcg zasada: bardzo czesto (=
1/10); czesto (od = 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od = 1/1000 do < 1/100); rzadko (od =
1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Ogotem 8 956 chorych leczono produktem leczniczym Taltz® w badaniach klinicznych ze $lepg
prébg i otwartg probg dotyczacych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow,
spondyloartropatii osiowej oraz innych schorzen autoimmunologicznych. W tej grupie chorych
6 385 0so6b przyjmowato produkt leczniczy Taltz® co najmniej przez jeden rok, co odpowiada
tgcznie 19 833 pacjento-lat ekspozycji u dorostych i 196 dzieci, co odpowiada tgcznie 207
pacjento-lat ekspozycji.

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz dziata niepozgdanych wystepujacych w badaniach

klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 99.
Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Infekcja gérnych drég oddechowych Bardzo czesto

Zakazenie grzybicze, Zakazenie wirusem
Zakazenia i zarazenia opryszczki pospolitej (sluzéwkowo-skorne)
pasozytnicze

Czesto

Grypa, Niezyt blony $luzowej nosa, Kandydoza
jamy ustnej, Zapalenie spojowek, Zapalenie Niezbyt czesto
tkanki tgcznej

Zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego Neutropenia, Matoptytkowo$¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
immunologicznego Wstrzgs anafilaktyczny Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardia Czesto
piersiowej i Srodpiersia

o — I Nudnosci Czesto
aburzenia zotadka i jelit
Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki .
podskérnej Pokrzywka, Wysypka, Wyprysk Niezbyt czesto
TR e [ ST Odczyny w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

W miejscu podania
Zrbdto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Taltz®

8.1.2.3. Opis wybranych zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem

Odczyny w miejscu wstrzykniecia
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Najczesciej obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzykniecia byty rumien i bél. Odczyny te
miaty przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania

stosowania produktu leczniczego Taltz®.

U osob dorostych, w badaniach dotyczgcych tuszczycy plackowatej odczyny w miejscu
wstrzykniecia wystepowaty czesciej u oséb o masie ciata < 60 kg niz u oséb o masie ciata 2
60 kg (25 % w poréwnaniu z 14 % w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1 x 2
tyg. i 1 x 4 tyg. uwzglednionych tgcznie). W badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawdéw odczyny w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesciej u osdb o masie ciata <100 kg
niz u oséb o masie ciata 2100 kg (24% w poréwnaniu z 13% w przypadku grup stosujacych
schemat dawkowania 1 x 2tyg. i1 x 4tyg. uwzglednionych tgcznie). W badaniach dotyczgcych
spondyloartropatii osiowej odczyny w miejscu wstrzykniecia byty podobne u oséb o masie ciata
<100 kg w poréwnaniu z osobami o masie ciata 2100 kg (14% w poréwnaniu z 9% w przypadku
grup stosujgcych schemat dawkowania 1 x 2 tyg. i 1 x 4 tyg. uwzglednionych tgcznie). Ani w
badaniach dotyczgcych tuszczycy plackowatej, ani w badaniach tuszczycowego zapalenia
stawow, ani w badaniach spondyloartropatii osiowej zwiekszenie czesto$ci wystepowania
odczynow w miejscu wstrzykniecia w grupach leczonych wedtug schematu 1 x 2 tyg. i 1 x 4

tyg. tgcznie nie wigzato sie ze wzrostem liczby przypadkow rezygnaciji z leczenia.
Zakazenia

W czasie trwania badan klinicznych fazy Ill z grupg kontrolng placebo dotyczgcych tuszczycy
plackowate]j u dorostych, zakazenia zgtoszono u 27,2% chorych leczonych produktem Taltz®

maksymalnie przez 12 tygodni i u 22,9% chorych stosujgcych placebo.

Nasilenie wiekszosci zakazen byto mate lub umiarkowane. W wigkszosci przypadkow nie byto
wymagane przerwanie leczenia. Ciezkie zakazenia wystgpity u 13 (0,6%) chorych leczonych
produktem leczniczym Taltz® i u 3 (0,4%) chorych przyjmujgcych placebo. W catym okresie
leczenia zakazenia zgtoszono u 52,8% chorych leczonych produktem leczniczym Taltz® (46,9
na 100 pacjento-lat). Ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,6% chorych leczonych lekiem Taltz®

(1,5 na 100 pacjento-lat).

Odsetek zakazen stwierdzony w badaniach klinicznych dotyczgcych tuszczycowego zapalenia
stawéw i spondyloartropatii osiowej byt zblizony do odsetka odnotowanego w badaniach
dotyczacych tuszczycy plackowatej, poza czestoscig wystepowania dziatah niepozgadanych
takich, jak grypa i zapalenie spojéwek, czestych u chorych z tuszczycowym zapaleniem

stawow.
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Laboratoryjna ocena neutropenii i matoptytkowosci

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej u 9% chorych przyjmujgcych lek Taltz®
wystgpita neutropenia. W wiekszosci przypadkéw liczba granulocytéow obojetnochionnych we
krwi wynosita 2 1000 komdrek/mm3. Neutropenia takiego stopnia moze sie utrzymywad,
okresowo zmienia¢ lub mie¢ charakter przemijajgcy. U 0,1% chorych stosujgcych lek Taltz®
liczba granulocytow obojetnochtonnych we krwi zmniejszyta sie do <1000 komérek/mm3. Na

ogot wystgpienie neutropenii nie powodowato koniecznosci przerwania leczenia lekiem Taltz®.

U 3% chorych stosujgcych lek Taltz® nastgpita zmiana liczby ptytek krwi z wyjsciowych
prawidtowych wartos$ci <150 000 ptytek krwi/mm? do 275,000 ptytek krwi/mm?2. Matoptytkowo$¢

moze sie utrzymywadé, okresowo zmienia¢ lub mie¢ charakter przemijajacy.

Czestos$¢ wystepowania neutropenii i matoptytkowosci w badaniach klinicznych dotyczgcych
luszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej jest podobna do czestosci

odnotowanej w badaniach dotyczgcych tuszczycy plackowate;j.
Immunogennos¢

U okoto 9-17% dorostych chorych z tuszczycy plackowatg leczonych produktem Taltz® w
zalecanych dawkach doszio do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych, przy czym w
wiekszosci przypadkéw miano przeciwciat byto niskie, a ich obecnosé nie wigzata sie z
ostabieniem odpowiedzi klinicznej w okresie maksymalnie 60 tygodni leczenia. Tylkou okoto
1% chorych leczonych lekiem Taltz® potwierdzono obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych

zwigzanych z matym stezeniem leku i ostabieniem odpowiedzi klinicznej.

U okoto 11% chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw leczonych lekiem Taltz® wedtug
zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do wytworzenia
przeciwciat przeciwlekowych, przy czym u wigkszosci z nich miano przeciwciat byto niskie, a
w okoto 8% przypadkéw potwierdzono obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych. Nie
obserwowano widocznego zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat neutralizujgcych, a

wplywem na stezenie lekéw lub skutecznos¢ dziatania.

U 21 dzieci (18%) z tuszczyca plackowatg leczonych produktem leczniczym Taltz® wedtug
zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez 12 tygodni doszio do rozwoju
przeciwciat przeciwlekowych, przy czym u okoto potowy z nich miano przeciwciat byto niskie,

a u 5 chorych (4%) potwierdzono obecnos$c¢ przeciwciat neutralizujgcych zwigzanych z niskimi
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stezeniami leku. Nie obserwowano zwigzku z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami

niepozgdanymi.

U 5,2% chorych ze spondyloartropatia osiowg ze zmianami radiograficznymi leczonych
produktem leczniczym Taltz® wedtug zalecanego schematu dawkowania maksymalnie przez
16 tygodni doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych, przy czym u wiekszosci z nich
miano przeciwciat byto niskie, a w okoto 1,5% przypadkow (3 chorych) stwierdzono obecnos¢
przeciwciat neutralizujgcych (NAb). U tych 3 chorych w prébkach z dodatnim wynikiem testu
na obecnos¢ NAb stezenie iksekizumabu byto niskie i u zadnego z nich nie uzyskano
odpowiedzi ASAS40. U 8,9% chorych ze spondyloartropatia osiowg bez zmian
radiograficznych leczonych produktem leczniczym Taltz® wedtug zalecanego schematu
dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wszystkich miano przeciwciat byto niskie; u Zadnego chorego
nie stwierdzono przeciwciat neutralizujgcych i nie obserwowano oczywistego zwigzku miedzy
obecnoscig przeciwciat przeciwlekowych a stezeniem leku, skutecznoscig, czy tez

bezpieczenstwem leczenia.

We wszystkich wskazaniach nie ustalono wyraznego zwigzku miedzy immunogennoscig a

zdarzeniami niepozgdanymi wyniktymi z leczenia.

8.1.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie FDA wydanym marcu 2020 roku wskazano ze stosowanie leku Taltz® moze
by¢ zwigzane z wystepowaniem ciezkich zakazeh, gruzlicy, zapalnych choréb jelit (m.in.
choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz nadwrazliwosci

(w tym wstrzgs anafilaktyczny). Podane zdarzenia zostaty opisane w ChPL Taltz®.
Zakazenia

Lek Taltz® moze zwiekszac¢ ryzyko zakazen. W badaniach klinicznych z udziatem dorostych
chorych z tuszczycg plackowata, grupa badana stosujgca IKS miata wyzszy wskaznik zakazen
niz grupa kontrolna (27% vs. 23%). Zakazenia gérnych drég oddechowych, kandydoza jamy
ustnej, zapalenie spojowek i zakazenia grzybicze wystepowaty czesciej w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej. Podobny wzrost ryzyka zakazen obserwowano w badaniach z grupg
kontrolng u chorych z tuszczycg u dzieci, tuszczycowym zapaleniem stawow i z

zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.
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Nalezy poinformowac chorych leczonych produktem leczniczym Taltz®, aby zasiegneli porady
lekarza, jesli wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe przewlektych lub ostrych zakazeh.
Jesli rozwinie sie powazna infekcja lub chory nie zareaguje na standardowe leczenie, nalezy

przerwac stosowanie IKS do czasu ustgpienia infekcji oraz monitorowa¢ stan chorego.
Gruzlica

Przed leczeniem produktem leczniczym Taltz® nalezy oceni¢ chorego pod katem
wystepowania gruzlicy. Nie mozna podawac IKS chorym z aktywng gruzlicg. Nalezy rozpoczgc¢
leczenie utajonej gruzlicy przed podaniem leku Taltz®. Przed rozpoczeciem leczenia IKS
nalezy rozwazyc¢ terapie przeciw gruzlicy u chorych z gruzlicg utajong lub czynng w wywiadzie,
u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia gruzlicy. Chorzy
otrzymujacy produkt leczniczy Taltz® powinni byé $cisle monitorowani w celu wykrycia

przedmiotowych i podmiotowych objawow aktywnej gruzlicy w trakcie i po leczeniu.
Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych w grupie stosujgcej lek Taltz® wystgpity powazne reakcje
nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i pokrzywka (kazde zdarzenie <0,1%). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego Taltz® do obrotu zgtaszano przypadki anafilaksji, w tym
przypadki prowadzace do hospitalizacji. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakdji

nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac leczenie i rozpoczg¢ odpowiednig terapie.
Zapalna choroba jelit

Chorzy leczeni IKS moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalnej choroby
jelit. W badaniach klinicznych choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, w tym zaostrzenia, wystepowaty z wiekszg czestoscig w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. W trakcie leczenia lekiem Taltz® nalezy obserwowac czy nie wystepuje zaostrzenie
zapalnej choroby jelit lub jesli wystgpi nowe zdarzenie to nalezy przerwac leczenie i rozpoczgc

odpowiednig terapie.
Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé wykonanie wszystkich szczepien
odpowiednich dla wieku, zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Nalezy unika¢ stosowania zywych
szczepionek u tych chorych, poniewaz nie ma danych na temat odpowiedzi na zywe

szczepionki u osob leczonych IKS.
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Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach klinicznych

Produkt leczniczy Taltz® zostat przebadany w dwoch badaniach klinicznych z grupg kontrolng
PLC u chorych z spondyloartropatig. W sumie przebadano 566 chorych (376 w grupie badane;j
i 190 w grupie kontrolnej). Lacznie 195 chorych w tych badaniach otrzymato IKS w dawce 80
mg lub 160 mg w tygodniu 0., a nastepnie po 80 mg co 4 tygodnie. Profil bezpieczenstwa IKS
w dawce 80 mg co 4 tygodnie u dorostych chorych z spondyloartropatig jest zgodny z profilem
bezpieczenstwa u chorych z tuszczycg plackowatg. W chorych w badaniu wystgpita choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, w tym zaostrzenia,
odpowiednio u 2 (1,0%) chorych i u 1 (0,5%) chorego z grupy kontrolnej oraz odpowiednio 1
(0,5%) i 0 (0,0%) w grupie kontrolnej. Sposréd tych chorych ciezkie zdarzenie niepozgdane

wystgpito u 1 chorego z grupy badanej i 1 chorego z grupy kontrolnej.

Immunogennosé

Sposrod chorych leczonych IKS w dawce 80 mg co 4 tygodnie przez 16 tygodni u 5,2%
chorych wystgpity przeciwciata przeciwlekowe, a u 1,5% przeciwciata neutralizujgce. Na
obserwowang czestos¢ wystepowania przeciwciat w tescie moze mie¢ wptyw kilka czynnikéw,
m.in. metodologia testu, postepowanie z probkami, czas pobierania probek, stosowane

jednoczesnie leki i choroba podstawowe. Z tego powodu powyzsze dane moge zawierac btad.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano: wystepowanie reakcji anafilaktyczne;j.

8.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania Taltz® w
analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 06.03.2021 r.
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Tabela 100.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
iksekizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 770

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 167

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 77

Zaburzenia uktadu immunologicznego 155

Zaburzenia endokrynologiczne 9

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 62

Zaburzenia psychiczne 107

Zaburzenia uktadu nerwowego 287

Zaburzenia w obrebie oka 68

Zaburzenia ucha i btednika 27

Zaburzenia serca 85

Zaburzenia naczyniowe 72

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 214

Zaburzenia zotadka i jelit 545

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 49

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 901

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 257

Zaburzenia nerek i drog moczowych 48

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 7

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 29

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1552

Badania diagnostyczne 239

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 233

Uwarunkowania spoteczne 3

Procedury medyczne i chirurgiczne 2

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issue) 3
Ogoétem 3721

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanéw
W miejscu podania, zaburzen skory i tkanki podskornej, zakazen i zarazen pasozytniczych,

zaburzen zotadka i jelit oraz zaburzen uktadu nerwowego.
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8.1.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziafan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania iksekizumabu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowe] nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli.

Tabela 101.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych lekiem
Taltz®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3416

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 273

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 139

Zaburzenia uktadu immunologicznego 516

Zaburzenia endokrynologiczne 14

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 227

Zaburzenia psychiczne 539

Zaburzenia uktadu nerwowego 962

Zaburzenia w obrebie oka 268

Zaburzenia ucha i btednika 104

Zaburzenia serca 190

Zaburzenia naczyniowe 224

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 876

Zaburzenia zotadka i jelit 1818

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 80

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3858

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1266

Zaburzenia nerek i drég moczowych 190

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 13

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 94

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 8261
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Badania diagnostyczne 760

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1992

Uwarunkowania spoteczne 51

Procedury medyczne i chirurgiczne 651

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 75

Ogotem 17778

U chorych leczonych iksekizumabem najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zaburzenia skéry i tkanki podskornej,

zakazenia i zarazenia pasozytnicze, urazy, zatrucia i stany w miejscu podania oraz zaburzenia
zotagdka i jelit.
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e z uwagi na brak dostepnych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do
niniejszej analizy w ktorych przedstawiono by bezposrednio poréwnawczg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa IKS wzgledem wskazanego komparatora,
poréwnawcza ocena zostata przeprowadzona na podstawie poréwnania posredniego.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze porownanie posrednie cechuje mniejsza wiarygodnos$g¢, niz
porownanie bezposrednie, przez co wyniki tego porownania nalezy traktowac z
ostroznoscig. Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono wyniki 2 randomizowanych,
podwojnie zaslepionych badan klinicznych COAST-V, COAST-W w ktorych
przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa IKS:zBSC
wzgledem PLC+BSC?;

e populacja chorych uczestniczgca w badaniach COAST-V i COAST-W oraz w
badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4 jest szersza niz okreslona szczegétowo
kryteriami wtgczenia do Programu lekowego B.36. Do programu kwalifikuje sie chorych

spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

o z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow

nowojorskich z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

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

okresie,

o z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki
przeciwzapalne, z ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalne;j
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4

tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza

39 W badaniach opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli
stosowa¢ w czasie trwania badah leczenie wspomagajgce. W badaniach poréwnawczg ocene
wykonano wiec dla IKS+BSC vs PLC+BSC
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utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego

leczenia*®.

¢ W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie odnaleziono opublikowanych badan
dla populacji odpowiadajgcej doktadnie kryteriom wigczenia do Programu lekowego
dlatego witgczono badania dla populacji szerszej. Nalezy jednak zauwazyC iz w
badaniach wtgczonych do analizy uczestniczyli chorzy dorosli z rozpoznanym ZZSK
wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich, z aktywng chorobg na poczatku badania,
definiowang jako wynik w skali BASDAI wynoszgcy 24 oraz wynik oceny bolu plecow
wynoszacy 24 i z niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub nietolerancjg NLPZ w
wywiadzie (COAST-V) lub wczesniej leczeni co najmniej 1 inhibitorem TNF (COAST-
W, MEASURE 2, MEASURE 4);

e przedstawione w raporcie wyniki poréwnania posredniego w podziale na chorych
stosujgcych uprzednio lub nie bLMPCh sg ograniczone z uwagi na niewielkg liczbe
danych w badaniach dla SEK przedstawionych w podgrupach chorych wyodrebnionych
w zaleznosci od uprzedniej terapii anty-TNF wyodrebnionych dla punktéw koncowych
spojnych z punktami analizowanymi w badaniach dla IKS. Zgodnie z trescig Programu
lekowego B.36 adekwatna odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii
definiowana jest jako zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo
zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed
leczenia. Wykonanie porownania posredniego w populacjach chorych wyodrebnionych
w zaleznosci od uprzedniej terapii bLMPCh byto mozliwe tylko dla sredniej zmiany
wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych:. Dlatego tez aby umozliwi¢
poréwnawczg ocene skutecznosci IKS wzgledem SEK w odniesieniu do punktu
koncowego odpowiedZz BASDAIS0 oraz ocene bezpieczenstwa IKS wzgledem SEK
zdecydowano o przedstawieniu w ramach porownania posredniego wynikéw dla

0golnej populacji chorych stosujgcych IKS (tj. chorych uprzednio stosujgcych i

40Aktywng i ciezkg postac choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:
a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1,okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

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

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

41 Dodatkowo odpowiedz ASAS40 i ASAS20 oraz zmiana wynikdw kwestionariusza SF-36 PCS
wzgledem wartosci poczatkowych
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niestosujgcych bLMPCh) na podstawie meta-analizy wynikéw z 2 badan klinicznych
dla IKS (COAST-V i COAST-W) oraz danych dla ogélnej populacji chorych stosujgcych
SEK (bez wzgledu na zastosowanie anty-TNF w wywiadzie) na podstawie wynikéw dla
populacji ogdlnej z badan MEASURE 2 i MEASURE 4. Wyniki te nalezy jednak
rozpatrywaé z ostroznoscig gdyz poroéwnanie to obarczone jest ograniczeniami. Dane
te przedstawiono gdyz stanowig one najlepsze dostepne zrddto danych dotyczacych
poréwnawczej oceny IKS vs SEK;

o okres obserwacji dla ktérego analizowane byly dane w ramach poréwnania
posredniego jest dosy¢ krotki (16 tyg.). Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi
okreslonemu w ChPL dla IKS i SEK po ktérym w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Nalezy takze zauwazy¢ iz w badaniach
chorzy z grupy PLC mogli po okreslonym czasie rozpoczgc terapie aktywnag
interwencja;

e ograniczeniem analizy jest brak szczegdtowej charakterystyki wyjsciowej subpopulacji

chorych stosujgcej/niestosujgcej uprzednio anty-TNF w badaniu MEASURE 4;

e wigczone do poréwnania posredniego badania roznity sie pod katem mozliwosci i

rodzaju leczenia wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;

o w przypadku badania COAST-V i COAST-W dane dlugoterminowe (do 52 tyg.
obserwacji) przedstawiono w analizie tylko dla chorych kontynuujgcych stosowanie
IKS. Brak jest danych dtugoterminowych dla grupy kontrolnej, stosujgcej PLC, co
uniemozliwia wnioskowanie na temat réznic miedzy grupami w przypadku danych
dtugoterminowych;

e W badaniu COAST-V i COAST-W dawka poczgtkowa IKS wynosita 80 mg lub 160 mg
(w dwoch wstrzyknigciach). Wedtug ChPL Taltz® zalecana dawka poczgtkowa IKS to
160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknigeciach podskérnych w tygodniu 0.
W badaniu COAST-W w grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co 4 tyg. 60 (52,6%) chorych
otrzymato dawke poczgtkowg 80 mg IKS, natomiast 54 chorych otrzymato dawke
poczatkowag 160 mg IKS. W badaniu COAST-V w grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co 4
tyg.: 42 (51,9%) chorych otrzymato dawke poczatkowg 80 mg IKS, natomiast 39
chorych otrzymato dawke poczatkowg 160 mg IKS;

o czes¢ wynikdw z badan COAST-V, COAST-W nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono m.in. dane

pochodzace z dokumentu EMA 2020;
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¢ nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem
wybranych komparatoréw;

e czes¢ danych z badan wtgczonych do analizy odczytano z wykreséw, co wigze sie z
ryzykiem niepewnosci odnosnie wiarygodnosci tych danych;

o dla czesci wynikow nie byto mozliwe samodzielnie obliczenie przedziatow ufnosci i
istotnos¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami okreslono na podstawie danych
przedstawionych przez autoréw publikacji;

e czesc danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do
analizy w ramach analizy post-hoc;

e dla czesci wynikéw przedstawiono analizy w podgrupach chorych. Cze$¢ podgrup byta
mato liczna, w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup obarczone sg ryzykiem
niepewnosci;

o dla czesci wynikéw odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionymi w
gtéwnych publikacjach do badan COAST-V, COAST-W a danymi przedstawionymi np.
w dokumencie EMA 2020. Przyczyna rozbieznosci jest nieznana;

e wedlug autoréw w przypadku oceny absenteizmu, prezentyzmu, czy utarty
produktywnosci analizowano jedynie chorych zatrudnionych, a zredukowana liczba
chorych poddanych ocenie jest niewystarczajgca do uzyskania odpowiedniej sity

statystycznej aby wykry¢ réznice wzgledem grupy kontrolne;.

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

10.1. Poréwnanie IKS wzgledem SEK

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu Q4W wzgledem sekukinumabu
w populacji dorostych chorych z ZZSK przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
przeprowadzonego na podstawie danych z badan COAST-V i COAST-W wigczonych dla
badanej interwenciji oraz danych z badan MEASURE 2 i MEASURE 4 dla komparatora.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego wskazujg na zblizong skutecznosc
iksekizumabu i sekukinumabu w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20
i ASAS40, zmiany wyniku w skali BASDAI, czestosci wystepowania odpowiedzi BASDAIS0
czy wptywu na jakos¢ zycia chorych (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36). Wyniki w
populacjach chorych stosujgcych uprzednio lub niestosujgcych bLMPCh potwierdzajg

poréwnywalng skutecznos¢ obu lekéw bez wzgledu na uprzednig terapig anty-TNF. Istotnych
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statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku gtdwnych kategorii

zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa.

10.2. Poréwnanie IKS wzgledem PLC*BSC

10.2.1. ZZSK - chorzy niestosujacy wczesniej lekow

biologicznych

Ocene przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania
COAST-V. W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji van der Heijde 2018
(dane dla 16 tyg.), Dougados 2020 oraz Dougados 2020a (dane dla 52 tyg.) i dokumencie
EMA 2020. Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce produktywnosci w pracy przedstawione
w publikacji Marzo-Ortega 2020, dane dotyczgce funkcjonowania i stanu zdrowia
przedstawione w publikacji Kiltz 2020 i dane dotyczgce zmeczenia i snu na podstawie
publikacji Mease 2019.

Ocena skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
ASAS40. Odpowiedz ta do 16. tygodnia obserwacji wystgpita u 48,1% chorych w grupie
badanej i 18,4% chorych w grupie kontrolnej. Roéznica miedzy grupami dla tego punktu
koncowego byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej IKS, a niska wartosé

parametru NNT wskazuje na duzg site badanej interwenc;ji.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym byla ocena czestosci wystepowania
odpowiedzi ASAS20. Odpowiedz ta wystgpita odpowiednio u 64,2% chorych w grupie
stosujgcej IKS i 40,2% chorych w grupie PLC. Podana réznica jest istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej. Dla przedtuzonego czasu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie
odpowiedz ASAS40 zaobserwowano u ok. 53% chorych z populacji ogétem, a odpowiedz
ASAS20 u 65,4% chorych.

W czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na
korzys¢ grupy badanej, w odniesieniu do sredniej zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych
oceny ASAS wedtug chorego, bdlu kregostupa, nasilenia bdlu kregostupa w nocy, wyniku
ASAS-HI, wyniku ASDAS, wyniku BASDAI, wyniku BASFI i BASMI, stezenia hs-CRP, wyniku
w kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPRACC MRI dla kregostupa i stawu krzyzowo-
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biodrowego. Dane dostepne dla 52 tygodni okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie

korzystnych zmian w grupie kontynuujgcej stosowanie IKS co 4 tygodnie.

W badaniu COAST-V w czasie 16 tygodni obserwacji poprawa wyniku ASAS HI = 3 wystgpita
czesciej w grupie badanej (41,8%) niz kontrolnej (34,5%). Wynik ASAS HI <5 pkt czyli dobry
stan zdrowia rowniez odnotowano czesciej w grupie stosujgcej IKS niz w grupie kontrolnej. W

tym przypadku réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.

W 16. tygodniu obserwacji niska aktywnos¢ choroby (ASDAS <2,1) zostata zaobserwowana
u 43,2% chorych w grupie IKS Q4W i u 12,6% chorych w grupie PLC, natomiast nieaktywna
chorobe (ASDAS <1,3) odnotowano odpowiednio u 16% i 2,3% chorych. Obie réznice miedzy
grupami sg istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Niskie wartodci parametru NNT
Swiadczg o duzej sile interwenciji. W 52. tygodniu obserwacji klinicznie istotna poprawa wyniku
ASDAS wystgpita u 63% chorych z grupy kontynuujgcej stosowanie IKS Q4W. Znaczna
poprawa wyniku ASDAS zostata zauwazona u 37% chorych z populacji ogdétem, natomiast

niska aktywnos$¢ choroby u 53,1% chorych a nieaktywna choroba u 22,2% chorych.

W 16. tygodniu odpowiedz BASDAI50 odnotowano u 42% chorych z grupy IKS Q4W iu 17,2%
chorych z grupy PLC. Podana réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzysc
grupy badanej. Niska warto$¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile badanej interwencji. W 52
tygodniu odpowiedz BASDAI50 wystgpita u ponad 50% chorych kontynuujgcych stosowanie
IKS co 4 tygodnie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Kiltz 2020 $rednia zmiana wskaznika EQ-5D-5L
UK wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach terapii byta wieksza w grupie badane;j
(0,19 pkt) niz kontrolnej (0,10). Wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania

réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzys¢ grupy badanej).

W badaniu odnotowano tez korzystny wptyw IKS na nasilenie zmeczenia, zaburzenia snu i

poprawe produktywnosci w pracy i zmniejszenie uposledzenia aktywnosci.
Ocena bezpieczenstwa

W czasie 16 tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w obu
analizowanych grupach chorych. U chorych kontynuujgcych stosowanie IKS co 4 tygodnie w
okresie pomiedzy 16. a 52. tygodniem obserwacji rowniez nie wystgpit zaden przypadek
zgonu. W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w

odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. W czasie 16
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tygodni obserwacji ogélnie TEAE odnotowano u 45,7% chorych w grupie IKS Q4W i 39,5% w
grupie PLC (wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA). Sposréd wszystkich zdarzen
wiekszo$¢ byla tagodnego lub umiarkowanego nasilenia. Zadne zdarzenie nie doprowadzito
do przerwania leczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym zakazen ogoétem,
zapalenia przedniego odcinka bfony naczyniowej oka, tuszczycy czy reakcji w miejscu

wstrzykniecia.

Dla przedtuzonego czasu obserwacji w grupie IKS Q4W ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 4 (5,1%) chorych. U zadnego chorego nie wykazano jednak wystepowania
ciezkiego zakazenia. TEAE ogétem odnotowano u 64,1% chorych, przy czym tylko u 3,8%
chorych wystgpity zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia. Jedno zdarzenie niepozgdane

doprowadzito do przerwania leczenia w grupie badane;.

10.2.2. ZZSK — chorzy stosujacy wczesniej 1 lub 2
inhibitory TNF

Ocene wykonano na podstawie randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania COAST-
W. W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Deodhar 2019 (ocena do 16
tyg.), Dougados 2020 oraz Dougados 2020a (ocena do 52 tyg.) i dokumencie EMA 2020.
Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce produktywnosci w pracy przedstawione w publikacji
Marzo-Ortega 2020, dane dotyczgce funkcjonowania i stanu zdrowia przedstawione w

publikacji Kiltz 2020 i dane dotyczgce zmeczenia i snu na podstawie publikacji Mease 2019.

W badaniu uczestniczyta populacja chorych stosujgcych wczesniej 1 lub 2 inhibitory TNF, czyli
populacja bardzo trudna do leczenia, u ktérej odpowiedz na leczenie moze by¢ trudniejsza do

osiggniecia niz w przypadku chorych niestosujgcych uprzednio terapii biologicznej.

Ocena skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu COAST-W byt odsetek chorych
osiggajgcych 40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 16. tygodniu
obserwacji. W grupie IKS 25,4% chorych uzyskato pierwszorzedowy punkt koncowy,
natomiast w grupie kontrolnej o potowe mniej (12,5%). Zaobserwowana rdéznica miedzy
grupami jest istotna statystycznie, a niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site
badanej interwencji. Nalezy zauwazy¢ iz istotng statycznie réznice miedzy grupami (na
korzys¢ grupy badanej) w odniesieniu do odpowiedzi ASAS40 obserwowano juz od 1. tygodnia

badania (p<0,01) co $wiadczy o bardzo szybkim poczatku dziatania IKS.
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W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano w 16. tygodniu badania czestos¢
wystepowania odpowiedzi ASAS20. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ASAS20 w
tygodniu 16., byt rowniez istotnie wyzszy wsrod chorych leczonych IKS (48,2%) w poréwnaniu
z PLC (29,8%) — réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys$¢ grupy badanej.

Czesciowa remisja zostata zaobserwowana u 7,0% chorych stosujgcych IKS.

W 52. tygodniu pierwszorzedowy punkt koncowy osiggneto 34,2% chorych z grupy
kontynuujacej stosowanie IKS, natomiast drugorzedowe punkty koricowe: ASAS20 52,6%

chorych i czesciowg remisje ASAS 14,8% chorych.

W czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na
korzys¢ grupy badanej, w odniesieniu do sredniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
oceny ASAS wedtug chorego, bdlu kregostupa, nasilenia bolu kregostupa w nocy, wyniku
ASAS-HI, wyniku ASDAS, wyniku BASDAI, wyniku BASFI i BASMI, stezenia hs-CRP, wyniku
w kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPRACC MRI dla kregostupa. Dane dostepne dla 52
tygodni okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie korzystnych zmian w grupie
kontynuujgcej stosowanie IKS co 4 tygodnie. Nalezy zauwazy¢ iz istotng statycznie réznice
miedzy grupami (na korzy$¢ grupy badanej) w odniesieniu do zmiany wyniku BASDAI
obserwowano juz od 1. tygodnia badania (p<0,001) co swiadczy o bardzo szybkim poczagtku
dziatania IKS.

Odpowiedz w skali ASDAS <2,1 pkt tzn. niskg aktywnos¢é choroby w 16 tygodniu obserwacji
uzyskato 17,5% chorych z grupy IKS i ponad 3 razy mniej w grupie PLC (4,8%). Podana
réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Klinicznie
istotng poprawe w skali ASDAS, czyli zmiane wyniku 21,1 pkt od wartosci poczatkowych
uzyskato 44,7% chorych z grupy IKS, natomiast znaczng poprawe ASDAS, czyli zmiane
wyniku w skali ASDAS 22,0 pkt od warto$ci poczatkowych lub osiggniecie minimalnego wyniku
ASDAS 0,6361 pkt, osiggneto 15,8% chorych. Odpowiedz ASDAS <1,3 pkt czyli nieaktywna
chorobe uzyskato 3,5% chorych. Do 52. tygodnia obserwaciji klinicznie istotng poprawe
mierzong w skali ASDAS, czyli zmiane 21,1 pkt od warto$ci poczgtkowych zaobserwowano u
46,5% chorych z grupy kontynuujgcej stosowanie IKS w 52 tygodniu obserwacji. Znaczna
poprawa ASDAS, czyli zmiana ASDAS 22,0 pkt od wartosci poczgtkowych lub osiggniecie
minimalnego wyniku ASDAS 0,6361 pkt wystapita u 23,7% chorych. Niska aktywnos¢ choroby
(ASDAS <2,1) zostata zaobserwowana u 23,7% chorych, a nieaktywna choroba (ASDAS <1,3)
u 8,8%.
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W 16. tygodniu badania odpowiedZz BASDAIS50 osiggneto 21,9% chorych w grupie IKS i ponad
potowe mniej w grupie w grupie PLC (9,6%). Podana réznica miedzy grupami byta znamienna

statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

W badaniu COAST-W w czasie 16 tygodni obserwacji poprawa wyniku ASAS HI = 3 wystgpita
istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej (36,0%) niz kontrolnej (22,1%). Wynik ASAS
HI <5 pkt czyli dobry stan zdrowia rowniez odnotowano czesciej w grupie stosujgcej IKS niz w
grupie kontrolnej. W tym przypadku roznica miedzy grupami nie byta jednak znamienna

statystycznie.

W badaniu wykazano takze korzystny wptyw terapii IKS na zmiane wskaznika EQ-5D-5L UK,
zmeczenie i zaburzenia snu. Wyniki przedstawione w raporcie wskazujg réwniez na
korzystny wptyw IKS na poprawe produktywnosci w pracy i zmniejszenie uposledzenia
aktywnosci u chorych uczestniczgcych w badaniu COAST-W. Zmiana wyniku dotyczgcego
prezenteizmu, ogolnego uposledzenia pracy i uposledzenia aktywnosci po 16 tygodniach

terapii byta w grupie badanej istotnie statystycznie wieksza niz w kontrolne;j.

Ocena bezpieczenstwa

W czasie 16 tygodni obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w obu
analizowanych grupach chorych. U chorych kontynuujgcych stosowanie IKS co 4 tygodnie w
okresie pomiedzy 16 a 52 tygodniem obserwacji rowniez nie wystgpit zaden przypadek zgonu.
W czasie 16 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 3,5%
chorych w grupie badanej i 4,8% chorych w grupie w PLC. Rdéznica migdzy grupami nie bytfa
jednak istotna statystycznie. W okresie miedzy 16. a 52. tyg. ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystapity u 2,0% chorych kontynuujgcych stosowanie IKS. Nie odnotowano jednak ciezkich
zakazen. W 16 tygodniu obserwacji TEAE ogoétem odnotowano czesciej w grupie IKS (64,0%)
niz w grupie PLC (49,0%). Wiekszos¢ zgtoszonych TEAE miata nasilenie fagodne lub
umiarkowane. Ciezkie TEAE wystepowaty czesciej w grupie PLC niz w IKS. W ramach
poszczegodlnych kategorii zdarzeh niepozgdanych, wigkszo$¢ réznic pomiedzy grupami nie
byfa istotna statystycznie. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami wystepowaty dla
nastepujgcych zdarzen: TEAE ogotem, TEAE tagodnego stopnia, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia, zakazenia ogétem (TEAE specjalnego zainteresowania),
zakazenia o fagodnym nasileniu, neutropenia (TEAE specjalnego zainteresowania) 1.stopnia,
depresja— TEAE specjalnego zainteresowania, bdl jamy ustnej i gardta — TEAE oraz biegunka
TEAE. Prawie wszystkie roznice wystepowaty na niekorzyS¢ grupy badanej. Jedynie

przypadku w depresji odnotowano jg czesciej w grupie kontrolnej (okoto 5% chorych) niz w
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grupie badanej (zdarzenie nie wystgpito u zadnego chorego). Miedzy 16. a 52. tygodniem
obserwacji zdarzenia niepozgdane odnotowano u 70,4% chorych przy czym tylko u 6,1%

chorych wystgpito TEAE o ciezkim nasileniu.
10.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazujg, ze leczenie produktem leczniczym

Taltz® moze wigzac sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania:

zakazen, takich jak infekcje gérnych drég oddechowych, kandydoza jamy ustnej,
zapalenie spojéwek i zakazenia grzybicze;

reakcji nadwrazliwoéci, w tym przypadki wstrzasu anafilaktycznego, obrzeku
naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko péznych (10-14 dni po wstrzyknieciu) ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, w tym uogodlnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana
przeciwciat;

wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego
zapalenia jelit (choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita

grubego).

Do najczesciej zgtaszanych niepozgdanych dziatan produktu leczniczego nalezaty odczyny w
miejscu wstrzykniecia (15,5%) oraz infekcje gornych drég oddechowych (16,4%) (najczescie;

niezyt btony sluzowej nosa i gardta).
10.4. Ocena stosunku korzysci do zagrozen

Jak wskazano w dokumencie EMA 2020, wykazano istotny klinicznie i statystycznie korzystny
wplyw IKS w leczeniu ZZSK u chorych uprzednio stosujgcych i niestosujgcych biologiczne
LMPCh [EMA 2020].

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w rozpatrywanym wskazaniu wykazano, ze jest on
spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla wczesniejszych wskazan (tuszczyca i

luszczycowe zapalenie stawow). Nie zidentyfikowano nowych zagrozen [EMA 2020].

Ogolny stosunek korzysci do zagrozen dla leku Taltz® jest pozytywny w leczeniu
dorostych chorych z aktywnym zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, wykazujgcych

nieodpowiednig odpowiedz na terapie konwencjonalna.




NANTS A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 207

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

10.5. Wnioski

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg na korzystny wptyw IKS na czestosc
wystepowania odpowiedzi ASAS40, zmniejszenie aktywnosci choroby, zmniejszenie nasilenia
bolu i zmeczenia, poprawe jakosci snu i produktywnosci w pracy czy poprawe jakosci zycia.
Co wazne wyniki przedstawione w raporcie wskazujg na szybki poczatek dziatania IKS, juz od
1. tygodnia leczenia. Nalezy takze zauwazyC iz IKS wykazuje skutecznos¢ niezaleznie od

poczatkowego stezenia CRP.

W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, ze profil bezpieczehAstwa IKS jest spéjny z

profilem bezpieczenstwa ustalonym dla wczesniejszych wskazan.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujgcg niezaspokojong potrzebe medyczng
w rozpatrywanej populacji docelowej zasadnym jest stosowanie leku Taltz® praktyce klinicznej
i nalezy go uznac¢ za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu dorostych
chorych na ZZSK.
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11. Dyskusja

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa to przewlekta, postepujgca choroba zapalna,
ktéra charakteryzuje sie zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych fgczgcych podstawe
kregostupa z miednica, stawdw kregostupa oraz wiezadet i tkanek okotokregostupowych.
Koéci kregostupa zaczynajg sie tgczy¢ lub rosngé razem, powodujgc sztywnosé i bol
kregostupa [CADTH 2020, Stanistawska-Biernat 2015].

Pierwsza linia leczenia farmakologicznego spondyloartropatii osiowej obejmuje niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Jednakze NLPZ nie zawsze sg dobrze tolerowane i mogg byé
niewystarczajgce w celu kontroli objawéw. Klasyczne syntetyczne leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby tj. MTX (metotreksat) czy sulfasalazyna nie sg skuteczne w
przypadku postaci osiowej. Leczenie biologicznymi LMPCh jest zalecane u chorych z aktywng
chorobg pomimo leczenia konwencjonalnego. Jednak u okoto 30-40% chorych stosujgcych
inhibitory TNF nadal wystepuje wysoka aktywnos¢ choroby pomimo dostepnosci wielu
inhibitoréow TNF. Ponad to niektérzy chorzy wykazujg nietolerancje inhibitorow TNF. Masowe
stosowanie inhibitorow TNF jest odradzane ze wzgledu na koszty i brak dtugoterminowych
danych dotyczgcych bezpieczehstwa. Obawy zwigzane ze stosowaniem tych lekow

przektadajg sie na stopniowo zwiekszajgce sie wskazniki rezygnaciji z leczenia [CADTH 2020].

Nalezy podkreéli¢ ze obecnie w ramach Programu lekowego B.36 lekarz podejmujgc decyzje
0 zastosowaniu u chorego inhibitora TNF-alfa moze wybiera¢ sposréd 5 substancji. Z kolei
decydujgc sie na zastosowanie inhibitora IL-17 jedynym dostepnym wyborem jest
sekukinumab. Obecna sytuacja refundacyjna prowadzi zatem do ograniczenia dostepnych
opcji leczenia wytgcznie do jednego leku z grupy inhibitoréw IL-17 i uniemozliwia zmiane na
inny preparat o tym mechanizmie dziatania, a przez to stanowi niezaspokojong potrzebe
leczniczg chorych z ZZSK. Nalezy podkresli¢ iz dostep chorych w Polsce do kolejnego
inhibitora IL-17 jest szczegdlnie wazny biorgc pod uwage, ze nie dla wszystkich chorych
optymalng terapig sg inhibitory TNF-alfa. W populacji chorych z niskim poziomem biatka C-
reaktywnego odpowiedz na leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa jest ograniczona [Vastesaeger
2011, Maneiro 2015, Lis 2014]. Wyniki wielu badan wskazujg ze u chorych na ZZSK z
podwyzszonym CRP prawdopodobienstwo odpowiedzi na inhibitory TNF na leczenie jest
najwieksze [Arends 2011, Glintborg 2010, Ciurea 2013].

Dane przedstawione w abstrakcie Maksymowych 2019 wskazujg ze IKS wykazuje istotnie

wiekszg skutecznosé w odniesieniu do odpowiedzi ASAS40 w poréwnaniu z grupg kontrolng
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zaréwno u chorych z niskim jak i wysokim CRP w chwili rozpoczecia badania. Zintegrowane
dane z badania COAST-W i COAST-V wskazuja, ze istotnie statystycznie wiecej chorych
stosujgcych IKS osiggneto odpowiedz ASAS40 po 16 tygodniach leczenia niz w przypadku
grupy PLC zaréwno u chorych z podwyzszonym (>5 mg/l) poczatkowym poziomem CRP
(p<0,001 dla IKS Q4W vs PLC) jak i chorych z prawidtowym (<5 mg/l) stezeniem CRP (p<0,05
dla IKS Q4W vs PLC). Wielkos¢ efektu w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie w przypadku
terapii IKS nie roznita sie istotnie statystycznie w zaleznosci od poczagtkowego stezenia CRP

(szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunku ponizej).

Rysunek 7.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu COAST-W i COAST-V (dane
zintegrowane) w zaleznosci od poczatkowego stezenia CRP [Maksymowych 2019]

COAST-V/W Integrated Dataset, ITT
ASAS40 Response at Week 16, NRI

«PBO =IXE Q4W mIXE Q2W

3

Proportion of Patients (%)
8

O e 885 2073 1954 ' 21126 48122 54127

Baseline CRP Baseline CRP
5 mgiL >5 mg/L
Jak podkreslono w rekomendacji CADTH chorzy na ZZSK niezmiennie wykazujg
niezaspokojong potrzebe odnosnie wprowadzania nowych, skutecznych opcji
terapeutycznych. Chorzy oczekujg wiekszej liczby opciji leczenia, ktére mogg zmniejszy¢ bdl,
zmeczenie, sztywnos¢ stawow i obrzeki, spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnosé,
produktywnos¢ w pracy i zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Chorzy oczekujg
takze dostepu do terapii o mniejszych dziataniach niepozgdanych [CADTH 2020].

W Stanowisku PTR wskazano iz choroby zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny
i spoteczny. tgczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawéw w Polsce moze siegac ok.
1 min. Tymczasem dostep do leczenia biologicznego w Polsce pozostaje jednym z
najnizszych, jesli nie najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest aby chorzy w Polsce mogli by¢

leczeni zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie
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remisji u co raz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie
posrednich kosztéw choroby. Jak wskazuje Polski Towarzystwo Reumatologiczne w
zapalnych chorobach reumatycznych, do ktérych nalezy ZZSK, ze wzgledu na ztozony
patomechanizm, heterogenny obraz kliniczny, wspofchorobowoS¢ oraz zréznicowang
osobniczo odpowiedz na leczenie istnieje potrzeba dostosowanej, skrojonej na miare pacjenta
terapii. W Opinii PTR zgodnie z aktualng wiedzg medyczng nalezy poszerza¢ dostep chorych
do kolejnych terapii w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa, a dostep do
iksekizumabu w ZZSK oraz osiowej i obwodowej spodyloartropatii zostat przez PTR wskazany

za jeden z najpilniej oczekiwanych przez chorych i lekarzy priorytetow [PTR 2021].

W wyniku przeszukiwania gtéwnych medycznych baz danych odnaleziono dla wnioskowane;j
interwencji 2 wysokiej jakosci, duze, randomizowane, podwadjnie zaslepione miedzynarodowe
badania kliniczne 1l fazy. W przypadku badania COAST-V kryteria wtgczenia obejmowaty
chorych dorostych z aktywng spondyloartropatia osiowg ze zmianami radiograficznymi, z
niewystarczajgcg odpowiedzig (zgodnie z ustaleniami badacza) na 2 lub wiecej NLPZ w
zakresie dawek terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tygodni lub nietolerancjg
NLPZ w wywiadzie. Do badaniach COAST-W kwalifikowano zas dorostych z aktywna
spondyloartropatig osiowg ze zmianami radiograficznymi, z niewystarczajgcg odpowiedzig
(zgodnie z ustaleniami badacza) na leczenie 22 NLPZ w zakresie dawek terapeutycznych
przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. lub nietolerancja NLPZ w wywiadzie, wczesniej
leczonych co najmniej 1 i nie wiecej niz 2 inhibitorami TNF. Aktywnos$¢ choroby w chwili
rozpoczecia badan byta wysoka lub bardzo wysoka na co wskazuje poczgtkowy wynik BASDAI
(Sredni wynik okoto 7 w badaniu COAST-V oraz ponad 7 w badaniu COAST-W) i ASDAS
(Sredni wynik okoto 4 w badaniu COAST-V oraz ponad 7 w badaniu COAST-W). W przypadku
badania COAST-V i COAST-W chorzy spetniali zmodyfikowane kryteria nowojorskie dla ZZSK.

Odsetek zrandomizowanych chorych utraconych w badaniach byt niewielki.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Wyniki analizy zostaty oparte wytgcznie na badaniach eksperymentalnych,
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, w zwigzku z czym stwierdzono, ze wiarygodnos¢
wewnetrzna analizy jest wysoka. Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako
niska, poniewaz w raporcie uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z badanh
eksperymentalnych. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skuteczno$ci eksperymentalnej do
skutecznosci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania

obserwacyjne.




NMANT, A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 211

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W badaniach COAST-V, COAST-W poréwnawczg ocene IKS stosowanego w dawce 80 mg
co 4 tygodnie wykonano wzgledem grupy PLC*. W wyniku | etapu przeszukiwania
medycznych baz danych nie odnaleziono badan pierwotnych w ktérych poréwnywano by
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji wzgledem SEK, komparatora
wskazanego w ramach kryteriéw wigczenia, zdefiniowanych zgodnie ze schematem PICOS.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono kolejny etap przegladu systematycznego majgcy
na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej populacji porownujgcych wybrany
komparator tj. SEK wzgledem wspdlnej referencji (PLC), w celu wykonania poréwnania

posredniego IKS vs SEK.

Nalezy zauwazyé, iz punkty koncowe analizowane w ramach niniejszej analizy sg zgodne z
zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych leczenia ZZSK i w dokumencie
wydanym przez EMA. Analizowane punkty odpowiadajg takze kryteriom odpowiedzi na
leczenie w Programie lekowym B.36. Co wiecej stosowano ustalone i zwalidowane narzedzia
oceny tj. kryteria ASAS, BASDAI, BASFI. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano
czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w 16. tygodniu obserwaciji. Kryteria te skladaja
sie z szesciu domen (ogdlna ocena chorego dotyczaca aktywnosci choroby, bél kregostupa,
funkcjonowanie, stan zapalny, biatko C-reaktywne i ruchomos¢ kregostupa). Kryteria
odpowiedzi ASAS40 sg preferowanym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach
klinicznych dla ZZSK. Wskaznik ten mozna uzna¢ za odpowiedni pierwszorzedowy punkt
koncowy do oceny klinicznie istotnych odpowiedzi [EMA 2017, CADTH 2020].

Dominujgcym objawem ZZSK jest przewlekly bdl plecéw o charakterze zapalnym [NASS
2014]. W wyniku dtugotrwatego procesu zapalnego moze dochodzi¢ do nieodwracalnych
zmian w kregostupie, czego wyrazem jest ograniczenie jego ruchomosci, a u czesci chorych
nawet catkowite jego usztywnienie [Stanistawska-Biernat 2015]. Chociaz uszkodzenie
strukturalne zwigzane z ZZSK moze rozwijac sie latami, zapalenie kregostupa i wynikajgce z
tego uszkodzenia strukturalne prowadzg do przewlekiego bolu plecéw, ktory jest czestym
objawem axSpA. Zapalny bél plecéw moze prowadzi¢ do zaburzen strukturalnych i

funkcjonalnych oraz obnizenia jakosci zycia chorych. Wyniki przedstawione w raporcie

42 grupe kontrolng opisywano jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowaé w czasie
trwania badan leczenie wspomagajgce. W badaniach poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
IKS+BSC vs PLC+BSC
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wskazujg ze stosowanie IKS jest zwigzane z istotng redukcjg stanu zapalnego kregostupa (na
podstawie wyniku SPARCC MRI dla kregostupa).

Spondyloartropatia osiowa moze rowniez wigzaé sie z wystgpieniem zapalenia
ogdlnoustrojowego, z zajeciem oczu, skory i jelit [Stanistawska-Biernat 2015]. Wedtug danych
literaturowych przewidywana dtugosc¢ zycia u chorych na ZZSK jest krétsza niz w populaciji
0golnej z uwagi na wystepujgce powiktania np. ztamania kregostupa czy zmiany narzgdowe.
U okoto 10% chorych na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) stwierdza sie
istotne klinicznie zmiany w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego [Instytut Reumatologii
2014]. Typowe objawy SpA, ktére majg najwiekszy wplyw na jakosé zycia chorych i
wykonywanie codziennych czynnosci obejmujg bol kregostupa, utrate mobilnosci, zmeczenie
i sennos¢. Chorzy stajg réwniez w obliczu konsekwenciji psychologicznych [CADTH 2020]. W
badaniach przedstawionych w raporcie wykazano istotny klinicznie i statystycznie wptyw
terapii IKS£BSC w poréwnaniu z terapig PLC+BSC w zakresie pierwszorzedowych i gtdwnych
drugorzedowych punktéw koncowych obejmujgcych rézne aspekty choroby (kliniczna
aktywnos$¢é choroby, sprawnosé fizyczna i jakosé zycia) u chorych na ZZSK (zaréwno
niestosujgcych uprzednio terapii biologicznej jak i chorych wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz lub nietolerancje inhibitorow TNF). Dane przedstawione w raporcie wskazujg takze
na korzystny wptyw terapii IKS na raportowane przez chorych wyniki dotyczgce obcigzenia
choroba tj. bdl kregostupa, sztywnos¢ stawdw, funkcjonowanie, zmeczenie czy bél kregostupa
w nocy. W badaniach COAST-V i COAST-W wykazano istotnie korzystny efekt takze w

zakresie stanu zapalnego ocenianego na podstawie stezenia CRP i badania MRI.

W przypadku chorych z rozpatrywanej populacji wazne jest takze okreslenie wptywu terapii na
zmeczenie chorego czy mozliwos¢ snu w nocy. W niniejszej analizie uwzgledniono takze
wptyw IKS na produktywnos¢ w pracy na podstawie danych przedstawionych w publikacji
Marzo-Ortega 2020. Nalezy zauwazy¢ iz u chorych z ZZSK wskazniki zatrudnienia sg nizsze
niz w przypadku populacji ogdélnej. U chorych z tej grupy odnotowuje sie wyzsze wskazniki
niezdolnoéci do pracy, a takze wiecej nieobecnosci w pracy. Potowa chorych z ZZSK
dosdwiadcza niestabilnosci w pracy (chorzy wycofujg sie z pracy trzykrotnie czesciej niz w
populacji ogdlnej). Utrata zatrudnienia wigze sie z wiekszym upos$ledzeniem fizycznym i
negatywnymi skutkami psychospotecznymi, a te przyczyniajg sie do znaczacych negatywnych
skutkow osobistych i spotecznych. Wydajnos¢ w pracy jest zwigzana z ogdoinymi wynikami
zdrowotnymi w ZZSK [Marzo-Ortega 2020]. Na podstawie dostepnych wynikow z badan
COAST-W i COAST-V wykazano korzystny wptyw terapii IKS na poprawe prezentyzmu,

0golnej produktywnosci i zmniejszenie uposledzenia aktywnosci w poréwnaniu z terapig




NMANT, A@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego 213

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

PLC+BSC. Poprawe wykazano juz po 16 tygodniach leczenia, a wyniki dostepne dla 52

tygodnia wskazujg na utrzymywanie sie korzystnych zmian.

Chorzy z ZZSK wykazujg réznorodne cechy kliniczne, w tym zapalny bél plecéw, ograniczong
sprawnos¢ fizyczng i aktywnosé, sztywnos¢, zmeczenie, uposledzenie funkcji umystowych
(depresja, lek itp.) oraz ograniczone relacje spoteczne z ktérych wszystkie przyczyniajg sie do
pogorszenia ogolnego funkcjonowania i zdrowia. Instrumenty, ktére oceniajg zintegrowany
wplyw tego szerokiego zakresu réznych upos$ledzen zapewniajg wglad w to, jak choroba w
rzeczywistosci zmienia codzienne zycie chorych. Dlatego ogdliny stan zdrowia lub jakos¢ zycia
sg waznymi miernikami wynikow przy ocenie skutecznosci terapii w leczeniu ZZSK [Kiltz
2020]. Wptyw IKS na jakosc¢ zycia chorych oceniano we wtgczonych badaniach na podstawie
2 gtéwnych punktéw koncowych tj. kwestionariusza SF-36 i ASAS HI. Analiza przedstawiona
w raporcie wskazuje na istotnie korzystny wptyw IKS na poprawe funkcjonowania chorychiich
stan zdrowia oraz na wskazniki uzytecznosci zdrowia spotecznego. Istotny, korzystny wptyw
odnotowano juz od 4. tygodnia leczenia i wyniki utrzymywaty sie do 52. tygodnia. Co wazne
korzystne wyniki wykazano zaréwno u chorych na ZZSK niestosujgcych uprzednio terapii
biologicznej jak i u chorych wykazujgcych nieodpowiednig odpowiedz i nietolerancje
inhibitorow TNF. Dane przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg takze na korzystny
wplyw IKS na nasilenie bolu, zmeczenie czy zaburzenia snu. Co wiecej wykazano takze iz
osiggniecie odpowiedzi ASAS40 jest zwigzane ze zdecydowanie wigkszg poprawg w zakresie

tych punktow kohcowych.

Wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa IKS wskazujg na akceptowalny profil
bezpieczenstwa. W badaniach COAST-W i COAST-V nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu, a ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u pojedynczych chorych). Zdarzenie
niepozgdane miaty gtdéwnie tagodny stopien nasilenia a w grupie stosujgcej IKS nie

odnotowano zadnego przypadku powaznych zdarzen mdzgowo-sercowo-naczyniowych.

Wyniki dlugookresowe wskazujg na utrzymywanie sie skuteczno$ci terapii IKS w zakresie
odpowiedzi ASAS40 czy aktywnosci choroby, funkcjonowania czy jakosci zycia chorych. Profil
bezpieczenstwa IKS w tygodniach 16.-52. byt spojny z profilem bezpieczenstwa wykazanym

do 16. tygodnia obserwacii.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na zblizong skutecznosc
iksekizumabu i sekukinumabu w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20
i ASAS40, zmiany wyniku w skali BASDAI, czestosSci wystepowania odpowiedzi BASDAI50

czy wplywu na jakos$¢ zycia chorych (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36). Istotnych
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statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku gtéwnych kategorii

zdarzen rozpatrywanych w ramach oceny bezpieczenstwa.

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 6 przeglagdow systematycznych: Benucci
2020, CADTH 2020, Deodhar 2020, Lee 2020, Yin 2020, Wang 2021 spetniajgcych kryterium
populacji i interwencji. Wnioski autorow przeglgdow sg spdjne z wnioskami analitykow w
ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego. Wykazano skutecznosé IKS u
chorych na ZZSK m.in. w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40,
ASAS20, poprawy jakosci zycia czy odpowiedzi BASDAIS0. IKS ogdtem wykazuje dobry profil
bezpieczenstwa. Skuteczno$¢ IKS osiggnieta w 16. tygodniu utrzymywata sie po 52
tygodniach, a w tygodniach od 16. do 52. nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa. Analiza w podgrupie chorych stosujgcych uprzednio inhibitory
TNF nie wykazata roznic miedzy IKS a SEK w zakresie oceny skutecznosci [CADTH 2020]. W
zwigzku z potrzebg zindywidualizowania terapii dostepne dane wskazujg na istotng role IKS w
leczeniu chorych ze spondyloartropatig. Na podstawie analizy dokumentéw odnalezionych na
stronie EMA stwierdzono korzystny stosunek korzysci do ryzyka dla IKS w rozpatrywanej

populacji docelowej.

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskakujg na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii IKS u chorych na ZZSK (zaréwno niestosujgcych
uprzednio terapii biologicznej jak i chorych wykazujgcych niedostateczng odpowiedz lub
nietolerancje inhibitorow TNF). Wykazano ze IKS poprawia ogdlne funkcjonowanie i stan
zdrowia chorych oraz wptywa korzystnie na raportowane przez chorych parametry dotyczgce
obcigzenia chorobg tj. zmeczenie, bdl kregostupa. Dla wielu punktow koncowych korzystny
wplyw IKS wykazano juz od 1. tygodnia terapii. Dane dlugookresowe wskazujg natomiast na
utrzymywanie sie efektéw leczenia IKS w czasie. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg
za$ na poréwnywalng skutecznosc i bezpieczenstwo IKS wzgledem SEK ktéry jest obecnie

refundowany w ramach wnioskowanego Programu lekowego B.36.

Nalezy takze pamietac iz dostep do kolejnego inhibitora IL-17 w ramach wnioskowanego
Programu lekowego B.36 jest szczegdlnie wazny biorgc pod uwage, ze nie dla wszystkich
chorych optymalng terapig sg inhibitory TNF-alfa. W populacji chorych z niskim poziomem
biatka C-reaktywnego odpowiedz na leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa jest ograniczona. Dane
przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskazujg na skuteczno$¢ terapii IKS

niezaleznie od wyj$ciowego stezenia CRP.
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W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna
odnosnie dostepu chorych do nowych, skutecznych opciji terapeutycznych. Produkt leczniczy

Taltz® moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu
rozpatrywanej populacji chorych.
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12. Zatgczniki

12.1. Wykresy forest-plot dla meta-analiz

12.1.1.
TNF

Rysunek 8.

Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi

niestosujacych uprzednio anty-TNF (parametr OR)

Populacja chorych niestosujgcych uprzednio anty-

ASAS40 po 16 tygodniach u chorych

SEK PLC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H, Fixed, 95% Cl
MEASURE 2 19 44 8 45 22.8% 3.52[1.33, 9.27] - &
MEASURE 4 34 85 25 83 772%  1.55[0.82,2.93] ——
Total (95% Cl) 129 128 100.0% 2.00 [1.18, 3.38] . o
Total events 53 33

e 2 = = = . 12 = 4809, I t } t t !
Heterogeneity: Chi .1.92, df=1(P=0.17); 2= 48% 0102 05 1 5 5 10
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01) PLC SEK

Rysunek 9.

Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi

ASAS40 po 16

niestosujacych uprzednio anty-TNF (parametr RD)

tygodniach u chorych

SEK PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 19 44 8 45  34.6% 0.25[0.07, 0.44] —
MEASURE 4 34 85 25 83 65.4% 0.10 [-0.04, 0.24] -
Total (95% Cl) 129 128 100.0% 0.15 [0.04, 0.27] ’
Total events 53 33

e Rz = - - 2 =419 [ } ; i
Heterogeneity: Chi . 1.71,df=1(P=0.19); 1?=41% 05 025 0 055 05
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008) PLC SEK

Rysunek 10.

Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi

ASAS20 po 16

niestosujacych uprzednio anty-TNF (parametr OR)

tygodniach u chorych

SEK PLC 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
MEASURE 2 30 44 14 45 45.6% 4.74[1.94, 11.61] —
MEASURE 4 51 85 41 83 54.4% 1.54 [0.83, 2.83] T
Total (95% Cl) 129 128 100.0% 2.57 [0.85, 7.73] --.-—
Total events 81 55

ity: Z = . iz = = = 2= 9, t } } t t t

Heterogeneity: Tau . 0.48; Chiz=4.16,df =1 (P =0.04); ?=76% 0102 05 1 2 = 10
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09) PLC SEK
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Rysunek 11.

Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi

niestosujacych uprzednio anty-TNF (parametr RD)

ASAS20 po 16 tygodniach u chorych

SEK PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subqroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% CI M-H, Random,95% CI
MEASURE 2 30 44 14 45 47.3% 0.37[0.18, 0.56] — i
MEASURE 4 51 85 41 83 52.7% 0.11[-0.04, 0.26] T
Total (95% CI) 129 128 100.0% 0.23 [-0.03, 0.49] et
Total events 81 55
Heterogeneity: Tau =.0.03; Chi#=4.53,df=1(P=0.03); P=78% 70'.5 70_'25 0 0.'25 O.|5
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08) PLC SEK

Rysunek 12.

Srednia zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach u
chorych niestosujacych uprzednio anty-TNF (parametr MD)

SEK PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% CI 1V, Random, 95% Cl
MEASURE 2 -26 1.97 43 12 1.94 42  45.0% -1.40[-2.23,-057] — @ ——
MEASURE 4 -2.54 212 85 2 21 83 55.0% -0.54 [-1.18, 0.10] ——
Total (95% Cl) 128 125 100.0%  -0.93 [-1.77, -0.09] i
Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chiz=2.59,df =1 (P =0.11); = 61% 2 1 3 1 2
Test for overall effect: Z=2.17 (P = 0.03) SEK PLC

Rysunek 13.

Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych
po 16 tygodniach u chorych niestosujgcych uprzednio anty-TNF (parametr MD)

SEK PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% Cl 1V, Random, 95% Cl
MEASURE 2 7.5 6.56 43 3 6.56 43  46.2% 4.50[1.73, 7.27] —i—
MEASURE 4 6.74 7.38 85 5.24 7.47 83 53.8% 1.50 [-0.75, 3.75] -
Total (95% Cl) 128 126 100.0% 2.89 [-0.05, 5.82] e
Heterogeneity: Tau? = 2.84; Chiz =2.72, df = 1 (P = 0.10); I = 63% F 10 5 P 5 105

Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)

PLC SEK
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12.1.2. Populacja chorych stosujgcych uprzednio anty-TNF

Rysunek 14.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 po 16 tygodniach u chorych stosujacych

uprzednio anty-TNF (parametr OR)

SEK PLC 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random,95% CI
MEASURE 2 7 28 0 29 35.4% 20.58 [1.11, 380.14] — &
MEASURE 4 11 31 8 34 646% 1.79[0.61, 5.27] —l—
Total (95% CI) 59 63 100.0% 4.25 [0.39, 46.88] —~eullli—
Total events 18 8
Het ity: Tau® = 2.02; Chi* =260, df = 1 (P = 0.11); I = 62% t t y t

eterogeneity: Tau” = : ( ) b 0005 04 1 10 200
Test for overall effect: Z=1.18 (P = 0.24) PLC SEK

Rysunek 15.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 po 16 tygodniach u chorych stosujacych

uprzednio anty-TNF (parametr RD)

SEK PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 7 28 0 29 46.8% 0.25[0.08, 0.42] —i—
MEASURE 4 11 31 8 34 53.2% 0.12[-0.10, 0.34] |
Total (95% Cl) 59 63 100.0% 0.18 [0.04, 0.32] ’
Total events 18 8
Het ity: Chiz= 097, df =1 (P =0.33); 2= 0% f t i i

eterogeneity: Chi*=0.97, ( ) 05 -025 0 025 05
Test for overall effect: Z=2.49 (P =0.01) PLC SEK

Rysunek 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20 po 16 tygodniach u chorych stosujacych

uprzednio anty-TNF (parametr OR)

SEK PLC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 14 28 7 29 38.0% 3.14[1.02, 9.71] — &
MEASURE 4 18 31 14 34 620% 1.98 [0.74, 5.31] T——
Total (95% CI) 59 63 100.0% 2.42 [1.15, 5.08] 4‘—
Total events 32 21

T 2= - = L 12 = 09, I } } } 1 |
Heterogeneity: Chi .0.37, df=1 (P =0.54); ?=0% 0102 05 1 ) 5 10
Test for overall effect: Z=2.34 (P = 0.02) PLC SEK
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Rysunek 17.

Czestosé wystepowania odpowiedzi ASAS20 po 16 tygodniach u chorych stosujacych

uprzednio anty-TNF (parametr RD)

SEK PLC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 14 28 7 29 46.8% 0.26 [0.02, 0.50] — &
MEASURE 4 18 31 14 34 532%  0.17[-0.07,0.41] T— i
Total (95% Cl) 59 63 100.0% 0.21 [0.04, 0.38] *
Total events 32 21

itv: 2 = = = <12 = 09 } t } t
Heterogeneity: Chi .0.27, df=1(P=0.61);1P=0% 05 025 0 055 05
Test for overall effect: Z =2.42 (P = 0.02) PLC SEK

Rysunek 18.

Srednia zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach u
chorych stosujacych uprzednio anty-TNF (parametr MD)

SEK PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Fixed,95%CI IV, Fixed, 95% Cl
MEASURE 2 -1.6 1.96 24 -06 1.88 22 51.2% -1.00[-2.11,0.11] ——
MEASURE 4 -2.08 2.34 31 -1.57 233 34 48.8% -0.51[-1.65,0.63] — &
Total (95% Cl) 55 56 100.0% -0.76 [-1.55, 0.03] i
Heterogeneity: Chi2 = 0.37, df = 1 (P = 0.55); I2= 0% 2 1 0 1 2
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06) SEK PLC

Rysunek 19.

Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych
po 16 tygodniach u chorych stosujacych uprzednio anty-TNF (parametr MD)

SEK PLC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 45 588 24 03 475 23 51.89% 420087, 7.453]
MEASLIRE 4 521 713 31 385 706 34 4B1% 126219 471]
Total (95% CI) 55 57 100.0% 2.79[0.39,5.18]
Heterogeneity: Chi :.1.44, df=1(P=023;F=31% oo 0 b o0 o0
Test for overall effect: 2= 2.28 (P=0.02) SEK PLC

12.1.3.

Rysunek 20.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi
stosujacych IKS (parametr OR)

Populacja ogdlna

BASDAIS0 po 16 tygodniach u chorych

IKS PLC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
COAST-V 34 1 15 87 407T% 347 [1.71, 7.06] —i—
COAST-V 25 114 10 104 493% 2.64 [1.20,5.87] —i—
Total (95% CI) 195 191 100.0% 3.06 [1.81, 5.19] -
Total events ] 25
Heterogeneits: Chi®=0.26, df=1 (P = 0.61); F= 0% f t t {
Testfor overall effect: =414 (P = 0.0001) 0.01 0.1 KS PLC 1o 100
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Rysunek 21.
Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi
stosujacych IKS (parametr RD)

IKS PLC

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

BASDAIS0 po 16 tygodniach u chorych

Risk Difference

Risk Difference

M-H, Random, 95% Cl

COAST-V 34 a1 15 87 428% 0.25[0.11, 0.38] ——

COAST-VW 28 114 10 104 &7.2% 0.12[0.03, 0.22] -

Total (95% CI) 185 191 100.0% 0.18 [0.05, 0.30] E 3

Total ewents a9 25

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chit= 231, df=1 (P= 013 F= 67% 5_1 -D= p 1 D=5 15
Test for overall effect: 2= 2.81 (P =0.0048) ’ KS PLC ’

Czestos¢ wystepowania zgonu po 16 tygodniach u chorych stosujacych IKS (parametr

Odds Ratio

Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Rysunek 22.
OR)
IKS PLC

Study or Subgroup  Events Total
COAST-V il a1 1] a6
COAST-WY o114 o 104
Total (95% Cl) 1495 190
Total events il 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Czestos¢ wystepowania zgonu po 16 tygodniach u chorych stosujacych IKS (parametr

Mot estimable
Mot estimable

Mot estimable

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

IKS PLC

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

10

100

Rysunek 23.
RD)
IKS PLC

Study or Subgroup  Events Total Events Total
COAST-V I a1 1] 86
COAST-W o114 0D 104
Total (95% CI} 195 190
Total events I 1]

Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (F=1.00); I*= 0%
Test for overall effect £= 0.00 (F=1.00)

Czestos¢ wystepowania zgonu po 16 tygodniach u chorych stosujacych SEK (parametr

43.4%  0.00[0.02,0.02]
56.6%  0.00[0.02,0.02]
100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

IKs PLC

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5

Rysunek 24.
OR)
SEK PLC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
MEASURE 2 il 72 1] T4
MEASURE 4 o0 116 o 17
Total (95% Cl) 188 191

Total events 1] 1]
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Mot estimable
Mot estimable

Mot estimable

0.1
SEK FLC

10

100
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Rysunek 25.

Czestosé wystepowania zgonu po 16 tygodniach u chorych stosujacych SEK (parametr

RD)

PLC
Events Total

SEK

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup  Events Total
MEASLIRE 2 0 T2 0 74 38.5% 0.00[-0.03, 0.03]

MEASLIRE 4 o 116 0 117 B1.5% 0.00[-0.02, 0.02]

Total (95% CI) 188 191 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]

Total events n n

Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P =1.00) F= 0%
Test for overall effect £=0.00 (P =1.00)

Rysunek 26.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujacych IKS (parametr OR)

PLC
Events Total

IKS

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

=

SEK PLC

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5

Study or Subgroup Events Total

COAST-Y 1 a1 1] a6 8.6% 3.22[013 80.28] '
COAST-WY 4 114 4 104 91.4% 0720018, 2.76]

Total (95% CI) 1495 190 100.0% 0.94 [0.28, 3.10]

Total events ] ]

Heterogeneity: Chi*=0.72, df=1 (P =040}, F=0%
Testfor overall effect £=0.11 (P = 0.91}

Rysunek 27.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujgcych IKS (parametr RD)
IKS PLC

Study or Subgroup Events Total

Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

0.o1

0

1
IKS PLC

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

10

100

COAST-Y 1 a1 il 86 434% 0.1 [-0.02,0.09]
COAST-WW 4 114 5 104 B566% -0.01[-0.07,0.04]
Total {95% Cl) 1495 190 100.0% -0.00 [-0.04, 0.03]
Total events a 4

Heterogeneity: Chi®=0.849, df=1 (P =035} F=0%
Testfor overall effect Z=012 (P =0.91)

Rysunek 28.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujgcych SEK (parametr OR)

\
=
n
=

K5 PLC

0.5

SEK PLC Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MEASILIRE 2 4 T2 3 4 M T% 1.39 [0.20, 6.45] i
MEASLIRE 4 2 16 4 117 A83% 050 [0.09, 2.76] ——
Total (95% CI) 188 191 100.0% 0.87 [0.29, 2.64] e 3
Total events G T
Heterogeneity: Chi = 077, df =1 (FP=038)F=0% 'D.IZI1 D!1 1'IZI 1DD'
Test for overall effect £=0.25 (P =0.80) SEK PLC
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Rysunek 29.

Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujacych SEK (parametr RD)

SEK PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
MEASLIRE 2 4 T2 3 T4 38A%  0.02[-0.05 0.08]
MEASLRE 4 2 118 4 117 B1.5% -0.02[-0.06 0.02]
Total {95% CI) 188 191 100.0% -0.00 [-0.04, 0.03]
Total events B 7
Heterogeneity, Chi* = 066, df=1 (P = 0.42%; F= 0% 5_1 —EII 5 ? DIS 15
Testfor overall effect: £=0.25 (P = 0.80) ’ SEK PLC ’

Rysunek 30.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujgcych IKS (parametr OR)

IKS PLC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
COAST-V 34 a1 34 26 49.9% 1.11 [0.60, 2.04]
COAST-W T3 114 a1 104 501% 1.85[1.08,3.18] ——
Total (95% CI) 1495 190 100.0% 1.48 [0.89, 2.22]
Total events 107 a4
Heterogeneity, Chi*=1.50, di=1 (P = 0.22); F= 33% I ! I | |
Test for overall effect £=1.859 (P = 0.06) 0.01 0.1 IKS1 PLC 10 100

Rysunek 31.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujacych IKS (parametr RD)

IKS PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
COAST-V 34 a1 34 86 434% 002[-012,017]
COAST-WW 73 114 81 104 56.E% 014 [0.02, 028 ——
Total (95% CI) 1495 190 100.0% 010 [-0.00,0.19]
Total events 107 a5
Heterogeneity: Chif=1.54, df=1 (P = 0.213; F= 35% 5_1 -DI : T DIS 15
Testfar overall effect £=1.91 (P = 0.06) ’ KS PLC )

Rysunek 32.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujgcych SEK (parametr OR)

SEK PLC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 a7 72 47 4 40.0% 1.08[0.85 213]
MEASURE 4 2116 B4 117 B0.0% 1.36[0.80, 2.29]
Total (95% CI} 188 191 100.0% 1.25[0.82, 1.88]
Total events 119 111
Heterogeneity: Chi®= 027, df=1 (P = 0.60) = 0% 'D.D1 D'1 1| 1'0 1DD'

Testfar overall effect £=1.04 (P =0.30)

SEK PLC
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Rysunek 33.

Czestosé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych

stosujacych SEK (parametr RD)

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

SEK PLC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
MEASURE 2 a7 T2 a7 T4
MEASURE 4 72 116 64 117

Total (95% CI) 188 191
Total events 118 111
Heterogeneity: Chi®==0.30,df=1 (P =058}, F= 0%

Testfor overall effect: £=1.04 (F=0.30)

Rysunek 34.

395%  0.02F0.14,017]
61.5%  0.07 [0.05, 0.20]
100.0%  0.05 [-0.05, 0.15]

0.4

\
=
i
=

SEK PLC

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych
stosujacych IKS (parametr OR) — na podstawie danych z dokumentu EMA 2020

IKS PLC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
COAST-Y YAt 34 86 478%  1.29[0.70,2.38
COAST-W 73114 52 104 522%  1.78[1.04,3.06)
Total (95% CI) 195 190 100.0%  1.54[1.03,2.32]
Total events 110 26
Heterogeneity, Chi®= 0.60, df=1 (F=044);F=0% i ! . f |
o N 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect: £=2.10{P = 0.04}) KS PLC
Rysunek 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach u chorych
stosujacych IKS (parametr RD) — na podstawie danych z dokumentu EMA 2020
IKS PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
COAST-Y T8 34 86 434%  0.06 [0.09, 0.21] ——
COAST-W 73114 52 104 566%  0.14[0.01,0.27] —l—
Total {95% Cl) 195 190 100.0%  0.11 [0.01, 0.20] e 2
Total events 110 86
Heterogeneity; Chi®= 0.61, df=1 (P = 0.44); F= 0% 5_1 -IZII P 3 DIS 15
Testfor overall effect Z= 211 (F=0.03) KS PLC
Rysunek 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
po 16 tygodniach u chorych stosujacych IKS (parametr OR)
IKS PLC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
COAST-Y o & 0 88 Mot estimable
COAST-W 10 114 2 104 1000% 4.90[1.05,22.93] —i—
Total (95% CI) 195 190 100.0% 4.90 [1.05, 22.93] —~ea—
Total events 10 2
Heterogeneity: Mot applicable I ; ; /
Test for overall effect £=2.02 (P = 0.04) 0.0 0.1 KS PLC 1o oo
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Rysunek 37.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

po 16 tygodniach u chorych stosujacych IKS (parametr RD)

Risk Difference
NM-H, Random, 95% ClI

IKS PLC Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
COAST-V ] a1 86 531% 0.00[-0.02, 0.02]
COAST-WY 10 114 104  4659% 0.07[0.01,013]
Total {95% Cl) 195 190 100.0% 0.03 [-0.08, 0.14]
Total events 10

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®=11.76, df=1 (P = 0.0008); = 91%

Test for overall effect: £= 0.9 (F = 0.56)

Rysunek 38.

Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

po 16 tygodniach u chorych stosujacych SEK (parametr OR)

'
=,
h
=

0.4
IKS PLC

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

SEK
Study or Subgroup  Events Total
MEASLIRE 2 g T2
MEASLUIRE 4 1 116
Total (95% Cl) 188
Total events G

PLC Odds Ratio
Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C
4 74 7RE%  1.31[0.34, 507
1 117 21.2%  1.01 [0.06,16.32]
191 100.0%  1.24[0.37, 4.20]

5

Heterogeneity: Chif=0.03, df=1 (P =087} F=0%

Testfor overall effect Z=035(P=0.73)

Rysunek 39.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

gl

0.01

po 16 tygodniach u chorych stosujacych SEK (parametr RD)

0 10
SEK PLC

Risk Difference

100

SEK PLC Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MEASURE 2 ] 7 4 f4  3845%  0.02 [0.08 0.09]
MEASURE 4 1 16 1 17 B1.5%  0.00F0.02 002
Total (95% Cl) 188 191 100.0%  0.01 [-0.03, 0.04]
Total events 4 4

Heterogeneity: Chi®= 029, df=1{F = 0.59); F=0%

Test for overall effect Z=0.35 (P =0.73)

04 0 0.5
SEK PLC
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12.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla iksekizumabu w populacji docelowej

Tabela 102
Numer Data . .
. . . Status Sponsor Metodyka . Data zakonczenia
identyfikacyjny rozpoczecia
National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register
A Multicenter, Randomized, Ocena skutecznosai i ~ Wynik dia
Double-Blind and Placebo- Eksperymentalne, bezpieczenstwa pierwszorzedowych
Controlled 16-Week Study randomizowane, iksepkizumabu u ’punktow
Followed by Long Term Aktywne, w fazie Eli Lilly podwdjnie chifiskich chorych z 10 kwiecien koncowych: 31
Evaluation of Efficacy and NCT04285229 po rekrutacji and za$lepione, z osiow 2020 1 marzec 2021 r.
Safety of Ixekizumab chorych Company grupami a ’ Planowany czas
; . . - spondyloartropatig ze A :
(LY2439821) in Chinese réwnolegtymi, fazy Zmianami zakonczenia
Patients With Radiographic 1] radioaraficznvmi badania: 31 marca
Axial Spondyloarthritis 9 y 2022 r.
Ocena u uczestnikow,
A Multicenter, Long-Term ktérzy osiggneli stan
Extension Study of 104 trwatej remisji, czy grupy Wynik dla
Weeks, Including a Double- Ekspervmentalne | 'ECZone iksekizumabem pierwszorzedowych
Blind, Placebo-Controlled 40- | NCT03129100 dp Y przewyzszajg grupe punktow
Week Randomized EudraCT AK b Eli Liity | fandomizowane, z | o cebo pod wzgledem koncowych: 26 maj
Withdrawal-Retreatment Number: 2016- tywne, bez and _grupami utrzymania odpowiedzi | 9 maj 2017 r. 2020 r.
Period, to Evaluate the 002634-69 rekrutacji Compan rownolgg{y m, na leczenie podczas
¢ ) pany tréjnie nie p Planowany czas
Maintenance of Treatment zaélep(i)one faza Ill randomizowanego zakohczenia
Effect of Ixekizumab P ’ okresu odstawienia do badania: wrzesien
ponownego leczenia u 2021 r.
chorych z osiowg
spondyloartropatig

(LY2439821) in Patients With
Axial Spondyloarthritis
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. Nu_mer . Status Sponsor Metodyka e . Data zakonczenia
identyfikacyjny rozpoczecia
A Multicenter, Randomized, Ocena bezpieczenstwa i ~ Wyniki dia
Double-Blind, Active and Wycofane (z Eksperymentalne, skutecznosci plerwszorze,:dowych
Placebo-Controlled 16-Week powodu Eli Lilly randomizowane, z iksekizumabu w pynktow
Study Followed by Long probleméw grupami poréwnaniu z placebo u - koncowych:
Term Evaluation of Efficacy NCT01870284 operacyjnych and réwnolegtymi, chorych z aktywnym Lipiec 2014 Kwiecien 2016
. - Company 27 e ) .
and Safety of Ixekizumab badanie zostato poczwornie zesztywniajgcym Czas zakonczenia
(LY2439821) in Patients With zamkniete) zaslepione, faza lll zapaleniem stawéw badania: Kwiecien
Active Ankylosing Spondylitis kregostupa 2018

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2021 r.
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12.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 103.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan

Wyniki w bazie

The Cochrane Wyniki w bazie | Wynik w bazie

Zapytanie Embase Medline

Library

[All text] [ab, ti, kw] [All Fields]

ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR "LY-
i 2439821" OR "ly 2439821" 502 2 158" 666

random OR randomised OR randomized OR
randomly OR randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR controls OR

prospective OR prospectived OR prospectives OR

prospectively OR comparative OR comparatived
OR comparatively OR study OR studies OR cohort
OR cohorts OR retrospective OR retrospectived OR
retrospectives OR retrospectively OR observational

OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross

sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trail OR trials OR blind OR blinded OR blinding
OR mask OR masked OR masking OR "systematic
overview" OR "systematic review" OR metaanalysis

OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#2 n/d 23 291 521 17 028 294

#3 #1 AND #2 n/d 1772 488

#5 [embase]/lim n/d 830 n/d

*w tym w bazie CENTRAL 492, Cochrane Reviews 5, Cochrane Protocols 4, Clinical Answer 1
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 10.03.2021 r.
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12.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych —

poréwnanie posrednie

Tabela 104.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegoblnych zapytan — poréwnanie posrednie

Wyniki w
Wyniki w bazie
bazie The
Medline [All Cochrane
Fields] Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, kw]

Zapytanie

(spondyloarthritis OR spondylarthritis OR
spondylarthritides OR spondyloarthritides OR
#1 spondyloarthrosis OR spondylarthrosis OR 600 231 45123 579 193
spondyloarthropathy OR spondylitis OR spondilitis OR
spine OR spinal OR vertebral)

(ankylosing OR ankylosis OR ankylopoietica OR
#2 ankylating OR ankylopoietic OR ankylotic OR 169 151 19 450 211 639
ankylosans OR rheumatoid)

#3 #1 AND #2 27 963 2916 33 491

("axial SpA" OR AxSpA OR "Bechterew Disease" OR
"Bechterews Disease" OR "Marie-Struempell Disease"
OR "Marie Struempell Disease" OR "bekhterev
disease" OR "morbus bechterew")

#5 #3 OR #4 28 481 3002 35113
(secukinumab OR "ain 457" OR ain457 OR "ain-457"

#4 1631 566 3835

#6 OR Cosentyx) 1340 955 3 076"
#7 #5 AND #6 225 215 619
(random OR randomised OR randomized OR
N oot OF nemiston QR edoratn OF | wesizez | wa | aesrraon
masked OR masking)
#9 #7 AND #8 59 n/d 195
#10 embase/lim*3 n/d n/d 15

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mirafienia w bazie CENTRAL 208 (baza z publikacjami badarn randomizowanych z grupg kontrolng w
ramach The Cochrane Library)

AMrdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 13.04.2021 r.

43 Dodatkowo wykluczono abstrakty konferencyjne
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 105.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA ixekizumab 61
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Taltz 40
ADRReports
(Europejska.bazg danyph zgioszen o] poqejrzewanych Taltz OR ixekizumab >
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Taltz OR ixekizumab 2
niepozgdanych lekow)
FDA ixekizumab 49
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Taltz 50
The U.S. National Institutes of Health (Taltz OR ixekizumab) AND (“Ankylosing 10
Spondylitis”)
EU Clinical Trials Register (Taltz OR ixekizumab) AND (“Ankylosing 5
WWW. .eu Spondylitis”)
_ URPLWMIPB* . Iksekizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Taltz 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 11.03.2021 r.
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12.6. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 106.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie . o1yt skala

Przeszukane bazy
(dataich

Cel przegladu

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR
2: bardzo niska

Benucci
2020

przeszukania)

PubMed, Scopus i
EMBASE

Data przeszukania baz:

15 grudnia 2019 r.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa IKS w
leczeniu
spondyloartropatii.

Whioski

Do przegladu wigczono 3 badania dla IKS (COAST-V, COAST-W, COAST-X),
uwzgledniono takze dane z fazy przedtuzonej badan COAST-V i COAST-W.

Wyniki wigczonych badan wskazujg na skutecznosé IKS u chorych na ZZSK m.in. w
odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40, ASAS20 czy
odpowiedzi BASDAI50. U chorych stosujgcych IKS czesciej wystepowata choroba
nieaktywna wg wskaznika ASDAS oraz odnotowano poprawe wskaznika SPARCC.
Wyniki z fazy przedtuzonej wskazujg na korzystny wptyw IKS na aktywnos$é choroby,
funkcjonowanie fizyczne, obiektywne markery stanu zapalnego, jakos¢ zycia i ogdiny
stan zdrowia az do 52 tygodni. W ramach oceny profilu bezpieczenstwa u chorych
stosujgcych IKS najczesciej wystepowato zapalenie jamy ustnej i gardta, zakazenie
gornych drog oddechowych czy reakcje w miejscu wkiucia. W odniesieniu do zakazen
w zadnym z badan nie odnotowano przypadkoéw gruzlicy, a przypadki zakazen
grzybiczych byty rzadkie. Reakcje w miejscu wkiucia w wigkszosci miaty tagodne
nasilenie i nie prowadzity do przerwania leczenia. Co wazne w czasie terapii IKS
rzadko raportowano neutropenig. IKS ogétem wykazuje dobry profil bezpieczenstwa i
nie jest zwigzany z reaktywacjg gruzlicy. W zwigzku z potrzebg zindywidualizowania
terapii dostepne dane wskazujg na istotng role IKS w | linii leczenia chorych ze
spondyloartropatig u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia zakazenia lub
gruzlicy oraz u chorych z zapaleniem przyczepéw $ciegnistych i palcow. Wydaje sie
ze IKS nie powinien by¢ stosowany u chorych z zapaleniem przedniego odcinka
btony naczyniowej oka i nieswoistymi zapaleniami jelit zwigzanymi z SpA

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR
2: bardzo niska

CADTH
2020

Baza The Cochrane
Central Register of
Controlled Trials;

Baza Medline;
Baza Embase.

Celem przegladu byto
przedstawienie
korzystnych i szkodliwych
efektéw terapii IKS
podawanym podskdrnie

u dorostych chorych z

Do przegladu wigczono 2 badania (COAST-V i COAST-W). Sg to badania
randomizowane, |l fazy, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng
placebo . Badany lek to IKS w dawce 80 mg podawany podskdrnie co 2 lub 4
tygodnie. Do badania COAST-V witgczono 341 chorych i byli to dorosli z aktywng
ZZSK, ktérzy uprzednio nie stosowali bLMPCh. Natomiast do badania COAST-W
wigczono 316 chorych na ZZSK z nietolerancjg lub nieadekwatng odpowiedzig na
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie | oyt skala

Przeszukane bazy
(dataich

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

przeszukania)

Data przeszukania baz:

25 listopada 2016 r.

Przeszukano takze
abstrakty
konferencyjne, baze
Clinical Trials i
platforme ICTRP w celu
odnalezienia
trwajacych badan

aktywnym ZZSK, ktérzy
wykazujg nieadekwatng
odpowiedz lub
nietolerancje
konwencjonalnej terapii

inhibitory TNF. Pierwszorzedowym punktem koricowymi dla obu badan byta
odpowiedz ASAS 40 w 16. tyg. obserwacji.

W ramach przegladu systematycznego oceniano tylko grupe, ktéra przyjmowata
iksekizumab co 4 tygodnie.

W badaniach COAST-V i COAST-W wykazano istotnie korzystny wptyw IKS na
odpowiedz ASAS40, zmiane jakosci zycia (w obu badaniach poprawa jakosci zycia
byta istotna kliniczne), redukcje aktywnosci choroby (BASDAI, ASDAS). W obu
badaniach wykazano istotnie i klinicznie wiekszg poprawe wyniku MRl SPARCC dla
kregostupa.

Ogotem odpowiedz na leczenie w grupie IKS byta mniejsza u chorych stosujgcych
uprzednio inhibitory TNF w poréwnaniu do chorych niestosujgcych uprzednio lekéw
biologicznych. Dokonano jednego posredniego poréwnania wynikow leczenia (ITC,
ang. indirect treatment comparision). Zostato ono dostarczone przez sponsora.
Zostata w nim poréwnana skutecznos$¢ i bezpieczenstwo IKS z SEK, adalimumabem,
etanerceptem i golimumabem u dorostych chorych z aktywnym ZZSK. Nie wykazano
réznic w skutecznosci pomiedzy IKS a innymi lekami biologicznymi u chorych
nieleczonych wczesniej biologicznie (w zakresie odpowiedzi ASAS 20, ASAS 40,
BASDAI 50, ASDAS 2,0 czy zmiany wyniku ASDAS CRP, BASDAI, lub BASFI
wzgledem wartosci poczgtkowej. Jednakze wykazano korzystniejszy wptyw GOL niz
pozostatych ocenianych terapii w zakresie SF-36 MCS. Analiza w podgrupie chorych
stosujacych uprzednio inhibitory TNF nie wykazata réznic miedzy IKS a SEK w
zakresie oceny skutecznosci. Nie wykazano réwniez réznicy w krotkoterminowej
ocenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych lub przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych w
populacji weczesniej nieleczonej biologicznie oraz przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych wzgledem placebo w populacji wezesniej leczonej TNF.
Jednakze w przypadku chorych stosujgcych uprzednio inhibitory TNF w poréwnaniu
do grupy PLC wykazano w grupie stosujgcej IKS wyzszg czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych i zdarzenh niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia.

Ogotem w ramach fazy przedtuzonej w badaniach COAST-V i COAST-W wyniki
dotyczace skutecznosci byty spdjne z wynikami raportowanymi dla 16 tygodni. Nie
zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Wyniki dla fazy
przedtuzonej sg jednak ograniczone z uwagi na brak danych dla komparatora.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

W badaniach COAST-W i COAST-V wykazano istotng klinicznie korzys¢ IKS
wzgledem PLC w zakresie odpowiedzi klinicznej (np. ASAS40), w ocenie jakosci
zycia, w redukcji aktywnosci choroby oraz w zmianach wyniku MRl SPARCC dla

kregostupa w 16 tygodniu obserwaciji. Wielko$¢ korzysci wydaje sie by¢ mniejsza u
chorych wczesniej leczonych inhibitorami TNF w poréwnaniu z chorymi bez
wczesniejszej terapii bLMPCh. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta
podobna w obu grupach, i wigkszo$¢ z nich wystapita do 16. tygodnia.
Podsumowujgc, wydaje sie, ze skutecznos¢ osiggnieta w 16. tygodniu utrzymywata
sie po 52 tygodniach, a w tygodniach od 16. do 52. nie zidentyfikowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa. Pordwnanie posrednie dostarczone
przez sponsora sugeruje, ze nie obserwowano réznic pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa w poréwnaniu IKS w dawce 80 mg z bLMPCh. Jednak ze wzgledu
na rézne ograniczenia, fakt czy IKS jest poréwnywalny pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa z biologicznymi komparatorami, pozostaje nieco niepewny,
szczegolnie w perspektywie diugoterminowe;.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
SECEUEW  AOTMIT: 1A
2020
Skala AMSTAR

2: bardzo niska

Wyszukiwanie
przeprowadzono 28
maja 2018 r.i5
listopada 2018 r.
Przeszukiwano (przez
OVID) bazy OVID
MEDLINE, w tym Epub
Ahead of Print,
InProcess i Other Non-
Indexed Citations,
Embase, oraz baze
CENTRAL (Wiley
version).

Wyszukiwanie
ograniczono od 1
kwietnia 2016 r. do 5
listopada 2018 r.

Badania RCT
opublikowane przed

Celem przegladu byto
przeprowadzenie
wszechstronnego

poréwnania wszystkich

obecnie stosowanych i

badanych metod leczenia
aktywnego
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa na podstawie
wszystkich dostepnych
danych z badan 2/3 fazy
dla ocenianych
interwencji przy uzyciu
metaanalizy sieciowej
(NMA).

Do przegladu wigczono facznie 30 badan klinicznych w tym 2 badania dla IKS
(COAST-V, COAST-W).

Wedtug wynikéw metaanalizy sieciowej (NMA) w rankingu najwyzej znalazt sie¢ w
przypadku odpowiedzi ASAS20 tofacytynib (TOF) 5 mg, dla zmiany wyniku BASFI
wzgledem wartosci poczgtkowych golimumab (GOL) podawany dozylnie a dla zmiany
CRP wzgledem wartosci poczgtkowych infliksymab (INF).

W przypadku odpowiedzi ASAS20 najwicksze wartosci SUCRA (pole powierzchni
pod skumulowang krzywg rankingujgcg) w rankingu wykazano dla TOF 5 mg (93%),
GOL i.v. 2 mg/kg (90%) i filgotynibu 200 mg (86%). Dla zmiany wyniku BASFI
najwyzszy wskaznik SUCRA wykazano dla GOL i.v. 2 mg/kg (81%), INF 5 mg/kg
(80%) i GOL s.c. 100 mg (69%). W przypadku zmiany CRP wskaznik SUCRA byt
najwyzszy dla INF 5 mg/kg (90%), GOL i.v. 2 mg/kg (82%) i IKS 80 mg Q4W (76%).
Dla odpowiedzi ASAS20 i zmiany wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowych
wskaznik SUCRA dla IKS 80 mg Q4W wynosit odpowiednio 48% i 55%.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie | oyt skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

2016 rokiem
zidentyfikowano na
podstawie przegladu
referencji odpowiednich
przegladow
systematycznych i
meta-analiz .
Dodatkowo
przeszukano strone
clinicaltrials.gov 26
listopada 2018 roku
celem odnalezienia
dodatkowych
odpowiednich
referenciji.

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR
2: bardzo niska

Lee 2020

Bazy MEDLINE,
EMBASE i baza
Cochrane Controlled
Trials

Przeszukiwanie do
stycznia 2020 r.

Ocena skutecznosci |
bezpieczenstwa SEK i
IKS u chorych z
aktywnym ZZSK.

Do przegladu wtgczono 5 badan klinicznych, w tym 2 badania dla IKS (COAST-V i
COAST-W).

W odniesieniu do wystepowania odpowiedzi ASAS20 wykazano ze najwiekszg
skutecznos¢ wykazuje SEK 150 mg. Drugie i trzecie miejsce wg wskaznika SUCRA
zajmuje IKS Q2W i IKS Q4W a nastepne miejsce zajmuje ADA 40 mg. Skutecznos¢

SEK 150 mg byta numerycznie wyzsza niz IKS, ale nie wykazano roznic istotnych
statystycznie.

W przypadku odpowiedzi ASAS40 wykazano ze IKS wigze sie z najwiekszg
skutecznoscig — tj. najwiekszym prawdopodobiefnstwem wystgpienia tej odpowiedzi
(wg wskaznika SUCRA).

W przypadku oceny bezpieczenstwa wykazano, ze w przypadku IKS
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych byto mniejsze niz
w przypadku SEK, PLC czy ADA 40 mg. Chociaz réznice nie byly istotne
statystycznie.

Wyniki analizy potwierdzajg skutecznos¢ IKS i SEK w leczeniu ZZSK. SEK i IKS
stanowig dobrg alternatywe dla anty-TNF.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
(dataich
przeszukania)

Badanie AOTMIT / skala Cel przegladu Whnioski

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR
2: bardzo niska

Wang
2021

PubMed, EMBASE i
Web of Science

Data przeszukania baz:
5 luty 2020 r.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
inhibitoréw IL-17A w
leczeniu ZZSK.

Do przegladu wigczono 10 badan, w tym 2 badania dla IKS (COAST-V i COAST-W).

Wykazano iz w poréwnaniu do PLC, inhibitory IL-17A (w tym IKS) powodujg poprawe
wskaznika odpowiedzi ASAS20 (OR = 2,58; p < 0,01) i wskaznika odpowiedzi
ASAS40 (OR = 2,80; p < 0,01) oraz sg zwigzane z istotnie statystycznie zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (OR = 1,23; p = 0,03) i
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (OR = 1,72; p < 0,01), ale nie powodujg
zwiekszenia ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych (OR = 0,87; p =
0,60). Inhibitory IL-17A wykazujg skutecznos¢ w leczeniu ZZSK (istotnie wptywajg
one na poprawe klinicznych oznak i objawow ZZSK). Co wiecej wykazano ze
inhibitory IL-17A wptywajg na kontrole aktywnosci choroby mierzong na podstawie
wskaznika BASDAI. Badania dla IKS prowadzone dla przedtuzonego okresu
obserwacji wskazujg na zblizong skutecznos¢ po 52 i 16 tygodniach co wskazuje na
utrzymywanie sie korzystnego efektu leczenia u chorych z ZZSK. Bezpieczenstwo
inhibitoréw IL-17A powinno by¢ nadal oceniane w badaniach o wigkszej liczebnosci i
z dtuzszym okresem obserwaciji.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR
2: bardzo niska

Yin 2020

Baza Medline przez
PubMed;

Baza EMBASE przez
Ovid;

baza Web of Science.

Recznie przeszukano

referencje wigczonych
badan

Data przeszukania baz:
8 litopada 2019 roku

Regularne alerty
aktualizowaty
wyszukiwanie do czasu
spotkania CDEC
19 lutego 2020 r

Celem badania jest
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
inhibitorow IL-17 w
leczeniu
zesztywniajgcego
zapalenia kregostupa
poprzez systematyczny
przeglad i ilosciowg
metaanalize danych z
niedawno
opublikowanych RCT.

Do przegladu systematycznego wigczono tacznie 6 badan, w tym 2 badania dla IKS:
COAST-W oraz COAST-V. Analiza zbiorcza wykazata, ze w 16. tygodniu
pierwszorzedowy punkt koncowy tj. wskaznik odpowiedzi ASAS20 byt znamiennie
wyzszy u chorych leczonych IKS niz w grupie PLC i zblizony do wskaznika
odpowiedzi u chorych stosujgcych SEK. Wskaznik odpowiedzi ASAS40 dla IKS
wynosit 37,5% vs 15,2% PLC i byt zblizony dla poréwnania IKS vs SEK. Zauwazono
trend w kierunku wyzszego wskaznika odpowiedzi ASAS20 u chorych nieleczonych
wczesniej inhibitorem TNF w poréwnaniu z chorymi wykazujgcymi nietolerancje lub
nieodpowiednig odpowiedz na inhibitory TNF w grupie przyjmujgcej inhibitor IL-17,
ale nie zaobserwowano takiego trendu w odsetku odpowiedzi ASAS40.
Wyniki tej metaanalizy sugerujg, ze inhibitory IL-17 sg istotnie skuteczne w
poprawianiu wskaznika odpowiedzi ASAS20/40 w 16. tygodniu obserwacji u chorych
z aktywnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. Dodatkowo
zaobserwowano, ze inhibitory IL-17 majg wyzszy wskaznik odpowiedzi u chorych
wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF. Tymczasem czestos¢ wystepowania
chordb zakaznych przypisywana inhibitorom I1L-17 jest wieksza niz w przypadku PLC,
jednakze wiekszos¢ tych zdarzen jest stopnia tagodnego lub umiarkowanego.
Inhibitory I1L-17 stanowig korzystng opcje leczenia u chorych na ZZSK.
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12.7. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 107.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
Deodhar

zastosowania) Wang 2021 Benucci 2020 CADTH 2020 Yin 2020 Lee 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

TAK

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Czy selekcja publikacji byta pr-zepr,owadzona niezaleznie TAK b/d TAK TAK TAK Brak danych
przez 2 analitykow?
Czy ekstrakcja danych byta pr;epr’owadzona niezaleznie TAK b/d b/d TAK TAK TAK
przez 2 analitykow?
Czy przedstawiono Iis_t_ kluczonc_h badan wraz z NIE NIE TAK NIE NIE NIE
powodami ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng ze schematem TAK TAK TAK TAK TAK NIE

PICO) charakterystyke badan wiaczonych?

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg wiasciwej metody indywidualnie TAK NIE NIE TAK NIE NIE

dla kazdeqo wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania
kazdego z wlagczonych badan?

NIE NIE NIE NIE NIE NIE
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
Deodhar

zastosowania) Wang 2021 | Benucci 2020 CADTH 2020 2020 Yin 2020 Lee 2020

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
11. odpowiednie? (dotyczy przeqgladéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegoélnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy

przegladéw systematycznych z metaanaliza)

12.

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym w odniesieniu do wtaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias
oraz przeanalizowano jeqo prawdopodobny w; na
wyniki? (dotyczy przegladow systematycznych z ilosciowa
syntezg danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu interesow, Czesciowo
wiacznie ze zréodtem finansowania przegladu? TAK

Jakosé¢ przegladu systematycznego Bardzo niska = Bardzo niska Bnailrs?(zao Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia

doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
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przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowacé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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12.8. Charakterystyka badan wigczonych do analizy

12.8.1. COAST-V

COAST-V (van der Heijde 2018, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z aktywna kontrola, wieloosrodkowe, fazy Il (zgodnie z
kryteriami wigczenia do analizy wiaczono jedynie dane przedstawione dla grupy PLC i IKS Q4W. Nie
uwzgledniono danych dla IKS stosowanego co 2 tygodnie (dawkowanie niezgodne z ChPL) i grupy ADA
(aktywna referencja tylko dla grupy PLC). W przypadku fazy przedtuzonej dane uwzgledniono tylko dla
chorych kontynuujacych stosowanie IKS co 4 tyg.)*

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja grup terapeutycznych zostata okreslona przez wygenerowana
komputerowo sekwencje losowg przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowej (IWRS). Chorzy
zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1: 1: 1: 1) do otrzymywania 80 mg iksekizumabu (IKS) co 2 tygodnie,
80 mg IKS co 4 tygodnie, 40 mg adalimumabu (ADA) co 2 tygodnie (aktywna grupa odniesienia) lub
odpowiadajgcego placebo (PLC) co 2 tygodnie. Personel osrodka potwierdzit przypisanie prawidtowych terapii,
wprowadzajac numer potwierdzenia znajdujagcy sie na opakowaniu produktu do IWRS. Randomizacje
stratyfikowano wedtug kraju i badania przesiewowego biatka C-reaktywnego (<5 mg/l lub >5 mg/l) w celu
uzyskania porownywalnosci miedzy grupami. Chorzy przydzieleni do schematu leczenia IKS zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1: 1 do grupy otrzymujgcej dawke poczatkowag 80 mg IKS lub 160 mg IKS (dwa
wstrzyknigcia 80 mg) jako pierwszg dawke w tygodniu 0.

Zaslepienie: tak, podwojnie zaslepione, double-dummy;

Opis metody zaslepienia: personel osrodka, chorzy i sponsorowany zespot badawczy pozostawali zaslepieni
pod katem leczenia przez caly zaslepiony okres dawkowania leku. Badane produkty byty dostarczane w
fabrycznie napetnionych strzykawkach recznych z etykietami specyficznymi dla badania. Badanie miato
konstrukcje double-dummy, IKS i ADA miaty swoje wtasne dopasowane PLC. IKS i odpowiadajgce mu PLC byty
wizualnie nie do odréznienia od siebie, ADA i odpowiadajgce mu PLC byly réwniez wizualnie nie do odréznienia,
ale wyraznie réznity sie od IKS i odpowiadajgcego mu PLC. Wszyscy chorzy kontynuowali zamaskowane
leczenie do 52. tygodnia. Aby utrzymac za$lepienie, wszyscy chorzy otrzymali 3 wstrzykniecia w tygodniu O.:

chorzy przydzieleni losowo do grupy otrzymujgcej IKS z dawka poczgtkowg 160 mg otrzymali 2
wstrzykniecia po 80 mg IKS i 1 wstrzykniecie ADA PLC;

chorzy przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej IKS z dawka poczatkowg 80 mg otrzymali 1 iniekcje
80 mg IKS i 2 wstrzykniecia PLC (1 ADA PLC i1 IKS PLC);

chorzy losowo przydzieleni do grupy ADA otrzymali 2 wstrzyknigcia IKS PLC i 1 wstrzyknigcie 40 mg
ADA;

chorzy losowo przydzieleni do grupy PLC otrzymali 2 wstrzykniecia IKS PLC i 1 wstrzykniecie ADA
PLC.

Przez pozostalg czes¢ zaslepionego okresu dawkowania wszyscy chorzy otrzymywali dwa wstrzykniecia co 2
tygodnie.

W przypadku chorych przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej IKS co 2 tygodnie: otrzymali 1 wstrzykniecie
80 mg IKS i 1 wstrzykniecie ADA PLC co 2 tygodnie (tygodnie 2. do 14.). W przypadku chorych przydzielonych

44 Grupa leczona adalimumabem stuzyta jako aktywna referencja dla poréwnania z placebo w okresie
zaslepionego dawkowania leku. Wigczenie grupy leczonej adalimumabem pozwolito na rozréznienie
miedzy badaniem niejednoznacznym (w ktérym adalimumab nie wykazuje istotnej roznicy w poréwnaniu
z placebo) a badaniem negatywnym (w ktérym adalimumab wykazuje znaczng réznice w poréwnaniu z
placebo, ale iksekizumab juz nie). Badanie nie zostato zaprojektowane by oceni¢ rownowaznos¢ lub nie
mniejszg skutecznos¢ aktywnych grup wzgledem siebie, w tym IKS vs ADA
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COAST-V (van der Heijde 2018, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

losowo do grupy otrzymujacej IKS co 4 tygodnie: otrzymali 1 wstrzykniecie 80 mg IKS i 1 wstrzykniecie ADA
PLC co 4 tygodnie (w 4., 8. i 12. tygodniu) oraz 2 wstrzykniecia PLC (1 IKS PLCi 1 ADAPLC)w 2., 6., 10.i 14.
tygodniu. Chorzy przydzieleni losowo do grupy otrzymujgcej ADA otrzymali 1 wstrzykniecie 40 mg ADA i 1
wstrzykniecie IKS PLC co 2 tygodnie w ciggu 2. do 14. tygodni. Chorzy przydzieleni losowo do grupy PLC
otrzymali dwa wstrzykniecia PLC (1 IKS PLC i 1 ADA PLC) co 2 tygodnie w tygodniach od 2. do 14.

Opis utraty chorych z badania: sposréd 781 chorych ocenionych pod katem kwalifikowalno$ci utracono tgcznie
440 (56,3%) chorych, w tym:

403 (51,6%) chorych w wyniku badania przesiewowego;

25 (3,2%) chorych z powodu wycofania zgody przez uczestnikow;
8 (1,0%) chorych z innych powodow;

3 (0,4%) chorych z powodu problemoéw technicznych;

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

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

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

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

z grupy IKS 80 mg co 2 tyg. utracono 4 (4,8%) z 83 chorych: 3 (3,6%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych, 1 (1,2%) chorego z powodu wycofania zgody przez uczestnika;

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

W trakcie 52 tygodni badania sposrod 329 chorych, ktérzy ukonczyli 16 tygodni leczenia i rozpoczeli leczenie w
ramach fazy przedtuzonej, utracono tgcznie 20 (6,1%) chorych, w tym:

3 (6,8%) z 44 chorych w grupie IKS 80 mg co 2 tyg. (chorzy z grupy PLC podczas 16 tyg. badania): 2
chorych z powodu (4,5%) zdarzen niepozadanych oraz 1 (2,3%) chorego z powodu wycofania zgody
przez uczestnika;

4 (9,5%) z 42 chorych w grupie IKS 80 mg co 2 tyg. (chorzy z grupy ADA podczas 16 tyg. badania): po
2 (4,8%) chorych z powodu zdarzenh niepozgdanych oraz wycofania zgody przez uczestnikow;

2 (4,5%) z 44 chorych w grupie IKS 80 mg co 4 tyg. (chorzy z grupy ADA podczas 16 tyg. badania): po
1 (2,3%) chorym z powodu zdarzen niepozgdanych oraz braku skutecznosci leczenia;

5 (6,3%) z 79 chorych w grupie IKS 80 mg co 2 tyg. (chorzy z grupy IKS 80 mg co 2 tyg. podczas 16
tyg. badania): 3 (3,8%) chorych z powodu wycofania zgody przez uczestnikow oraz 2 (2,5%) chorych z
powodu zdarzen niepozadanych;

6 (7,7%) z 78 chorych w grupie IKS 80 mg co 4 tyg. (chorzy z grupy IKS 80 mg co 4 tyg. podczas 16
tyg. badania): 5 (6,4%) chorych z powodu wycofania zgody przez uczestnikow oraz 1 (1,3%) chorego
z powodu zdarzenh niepozadanych.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych poddanych leczeniu.
Pierwszorzedowy punkt koncowy (ASAS40) zostat réwniez przeanalizowany w populacji zgodnej z protokotem
(populacja PP), zdefiniowanej jako wszyscy chorzy losowo przydzieleni do leczenia, zgodni z przydzielonym
leczeniem, u ktérych nie stwierdzono waznych odchyleh od protokotu, ktére moglyby wptyngé na
pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci, i w przypadku ktérych osrodek badawczy nie miat istotnych
problemdw z dobrg praktyka kliniczna, ktére wymagaty zgtoszenia do agencji regulacyjnych przed 16. tygodniem;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Eli Lilly and Company;

Liczba osrodkow: 84 w 12 krajach (m.in.: Czechy, Holandia, Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Meksyk,
Niemcy, Polska, Rosja, Tajwan, USA, Wegry);

Okres obserwacji: 52 tyg., po ktérych mégt nastgpic 2-letni okres przedtuzony badania (w publikacji van der
Heijde 2018 przedstawiono wyniki dla 16 tyg. obserwacji a w publikacji Dougados 2020 dla 52 tyg.);

Analiza statystyczna: zmienne kategorialne dotyczgce skutecznosci i wyniku zdrowotnego zostaty
przeanalizowane przy uzyciu regresji logistycznej z uwzglednieniem leczenia, regionu geograficznego i
wyjéciowego stanu CRP (<5 mg/l lub >5 mg/l) w modelu z przypisaniem braku odpowiedzi na brak danych.
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Wyniki SPARCC MRI kregostupa i SIJ analizowano za pomocg analizy kowariancji w oparciu o obserwowane
leczenie, region geograficzny, wyjsciowy stanem CRP (<5 mg/l lub >5 mg/l) i wartos¢ wyjsciowg w modelu.
Wszystkie inne zmienne ciggte dotyczace skutecznosci i stanu zdrowia analizowano przy uzyciu modelu efektow
mieszanych z powtarzanymi pomiarami, ktéry obejmowat leczenie, region geograficzny, wyjsciowy stan CRP
(<5 mg/l lub >5 mg/l), wartosci wyjsciowe, wizyte, warto$¢ wyjsciowg po wizycie i interakcje leczenia po wizycie
w modelu.

Zastosowano wielokrotng strategie testowania dla pierwszorzedowych i gtéwnych drugorzednych punktow
koncowych, aby kontrolowa¢ prawdopodobienstwo popetnienia co najmniej jednego btedu | rodzaju w rodzinie
testow przy dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05. Zastosowano graficzng procedure wielokrotnego
testowania. Podejscie graficzne jest zamknietg procedurg testowg i silnie kontroluje wspotczynnik btedéw w
rodzinie testow. Osiem drugorzednych punktdéw koncowych zgrupowano na dwoéch poziomach. Testowanie
przebiegato w nastepujgcy sposéb:
krok 1: pierwszorzedowy wynik (ASAS40) jest testowany dla IKS 80 mg raz na 2 tyg. w poréwnaniu z
PLC przy dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05. Jesli hipoteza zerowa nie zostanie odrzucona,
dalsze testy nie sg przeprowadzane, poniewaz wspétczynnik a dla tego testu jest uwazany za ,zuzyty”
i nie mozna go przekaza¢ do innych punktéw kohcowych. Jesli hipoteza zerowa zostanie odrzucona,
wykonywany jest krok 2;
krok 2: pierwszorzedowy wynik (ASAS40) jest testowany dla IKS 80 mg raz co 4 tyg. w poréwnaniu z
PLC przy dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05. Podobnie jak w kroku 1., jesli hipoteza zerowa nie
zostanie odrzucona, dalsze testy nie zostang przeprowadzone, jedli hipoteza zerowa zostanie
odrzucona, wykonywany jest krok 3;
krok 3: poziom istotnosci a = 0,025 jest rozdzielany na drugorzedne wyniki poziomu 1. dla IKS 80 mg
co 2 tyg., a pozostaty poziom istotnosci a = 0,025 jest rozdzielany na drugorzedne wyniki poziomu 1.
dla IKS 80 mg co 4 tyg.

Gtéwne drugorzedowe punkty koncowe dla kazdej dawki sg badane zgodnie z procedurg okreslong na
wykresach. Proces testowania jest kontynuowany dla pozostatych punktéw koncowych, przydzielajgc pozostate
poziomy istotnosci a do nastepnego zestawu wynikow, o ile co najmniej jedna hipoteza moze zosta¢ odrzucona.
Za kazdym razem, gdy hipoteza jest odrzucana, wykres jest aktualizowany, aby odzwierciedli¢ realokacje
wspotczynnika a, ktory jest uwazany za ,poddany recyklingowi”. Ten iteracyjny proces aktualizowania wykresu i
ponownego przydzielania wspotczynnika a jest powtarzany, az wszystkie gtéwne hipotezy wtdrne zostang
przetestowane lub zadna z pozostatych hipotez nie zostanie odrzucona na odpowiadajgcym im poziomie a. Wagi
na krawedziach dla alokacji a miedzy wynikami IKS 80 mg co 2 tyg. i IKS 80 mg co 4 tyg., jak rowniez w ramach
kazdego z poziomdw zostaty z gory okreslone.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z. w czasie badania przesiewowego;

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

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

aktywna spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi zdefiniowana jako wynik w skali
BASDAI 24 i wynik catkowitego bélu plecow =4 w skali NRS w badaniu przesiewowym i na poczatku
badania;

niewystarczajgca odpowiedz (zgodnie z ustaleniami badacza) na 2 lub wiecej NLPZ w zakresie dawek
terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tygodni lub nietolerancja NLPZ w wywiadzie;
wczesniejsza terapia spondyloartropatii osiowej w wywiadzie przynajmniej 12 tyg. przed badaniem
przesiewowym (m.in. fizjoterapia i leczenie NLPZ);

w przypadku przyjmowania NLPZ lub inhibitoréw cyklooksygenazy-2 (COX-2) dawka musiata by¢
stabilna przez co najmniej 2 tyg. przed poczgtkowg randomizacjg;
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pisemna, swiadoma zgoda zatwierdzona przez sponsora lub osobe przez nig wyznaczong oraz przez

Komisje Rewizyjng / Komisje ds. Przegladu Etycznego zarzgdzajgcg osrodkiem;

zgoda na uzycie wiarygodnej metody kontroli urodzen:

®  mezczyzni zobowigzujg sie stosowac wiarygodng metode antykoncepcji w trakcie badania i
przez co najmniej 12 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanego leku, w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest dtuzszy (metody kontroli urodzen obejmujg miedzy innymi:
prezerwatywy ze srodkiem plemnikobdjczym i sterylizacje mezczyzn) lub
kobiety w wieku rozrodczym, u ktérych wynik testu cigzowego jest ujemny i ktére zgadzajg sie
zastosowac wiarygodng metode kontroli urodzen lub zachowac abstynencje w trakcie badania
i przez co najmniej 12 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki badanego produktu, w zaleznosci
od tego, ktory z tych okreséw jest dtuzszy (metody antykoncepcji obejmujg m.in.: doustne
srodki antykoncepcyjne, plastry antykoncepcyjne, srodki antykoncepcyjne do wstrzyknie¢ lub
implantacji, wktadke wewnatrzmaciczng, pierscien dopochwowy, diafragme z Zelem
antykoncepcyjnym lub prezerwatywe z piankg antykoncepcyjng) lub
kobiety, ktére nie moga zajs$¢ w cigze, nie muszg stosowaé zadnej metody antykoncepcji. Brak
potencjatu rozrodczego definiuje sie jako kobiety, ktére przeszly chirurgiczng sterylizacje
(histerektomia lub obustronne wyciecie jajnika lub podwigzanie jajowoddéw) lub kobiety w
wieku 260 lat lub kobiety w wieku 240 i <60 lat, ktére przestaty miesigczkowac od =12 miesiecy
oraz wynik testu hormonu folikulotropowego (FSH) potwierdzajgcy brak zdolnosci rozrodczej
(240 mj.m./ml lub 240 j.m./I).
Kryteria wykluczenia:

catkowita ankyloza kregostupa, oceniona miejscowo, na podstawie bocznych zdje¢ rentgenowskich
kregostupa szyjnego i ledzwiowego;

jakikolwiek stan lub przeciwwskazanie opisane ulotce adalimumabu, ktére uniemozliwiatoby udziat
chorego w badaniu;

historia innych ogdlnoustrojowych choréb zapalnych (takich jak m.in.: toczen, zapalenie naczyn lub
RZS) lub innych przewlektych standw bélowych (takich jak, ale nie wytgcznie, fibromialgia), ktére moga
zaktocac ocene korzysci z terapii iksekizumabem. Chorzy z tuszczycg, ktorzy nigdy nie otrzymywali i
nie wymagajg leczenia systemowego tuszczycy, takiego jak m.in. leki doustne lub terapie biologiczne,
mogg zosta¢ uwzglednieni, pod warunkiem, ze spetniajg kryteria wstepne;

aktywna choroba Le$niowskiego-Crohna lub aktywne WZJG (chorzy moga zostaé wigczeni do badania,
jesli w wywiadzie wystapity u nich nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i
WZJG), ale nie wystapity zaostrzenia przez 26 miesiecy przed poczgtkowg randomizacja, jesli sg
obecnie leczone, muszg by¢ w stabilnym leczeniu przez =6 miesiecy przed poczatkowg randomizacjg;
dowody na aktywne zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka (ostry epizod) w ciggu
ostatnich 4 tyg. przed poczagtkowg randomizacjg (chorych mozna podda¢ ponownemu badaniu
przesiewowemu tylko raz 24 tyg. po ustgpieniu ostrych objawow);

choroba limfoproliferacyjna lub objawy przedmiotowe lub podmiotowe choroby limfoproliferacyjnej w
ciggu 5 lat przed poczatkowg randomizacjg lub czynna lub w wywiadzie ztosliwa choroba w ciggu 5 lat
przed poczatkowa randomizacja;

w wywiadzie przetadowanie ptynami, zawat miesnia sercowego, niewyréwnang niewydolno$¢ serca lub
objawy choroby niedokrwiennej serca lub w opinii badacza inna powazna choroba serca w ciggu 12 tyg.
przed poczatkowa randomizacja;

obecnos¢ znaczacych niekontrolowanych zdarzen mézgowo-naczyniowych (np. niestabilna dfawica
piersiowa, niestabilne nadcisnienie tetnicze, umiarkowana do ciezkiej niewydolnos¢ serca (klasa l1l/IV
wg New York Heart Association) lub incydent naczyniowo-mézgowy) podczas badan przesiewowych®;
obecnosc¢ jakichkolwiek wspotistniejacych chordb uktadu oddechowego, watroby, nerek, przewodu
pokarmowego, endokrynologicznych, hematologicznych podczas badania przesiewowego?*;

obecnos¢ jakichkolwiek zaburzen neurologicznych lub neuropsychiatrycznych podczas badan
przesiewowych*;

obecnos¢ znaczacego niekontrolowanego zaburzenia neuropsychiatrycznego w ostatnim czasie (w
ciggu 30 dni przed wizytg przesiewowg oraz w jakimkolwiek czasie miedzy wizytg przesiewowg a
poczatkowg randomizacjg), proba samobdjcza lub wynik 3 w punkcie 12 (mys$li o $mierci lub




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA ‘ ) g ywniajaceso | - 242

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

COAST-V (van der Heijde 2018, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

samobdjstwie) w raporcie QIDSSR16 (16 pozycji) podczas badania przesiewowego lub przy
poczatkowej randomizacji lub chorzy klinicznie ocenieni przez badacza jako zagrozeni samobojstwem;
zaburzenia demineralizacyjne lub historia osobista lub rodzinna (krewny pierwszego stopnia**)
zaburzen demielinizacyjnych;

powazna infekcja (na przyktad zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tacznej), hospitalizacja z powodu infekciji
lub dozylnie (V) antybiotyki z powodu infekcji w ciggu ostatnich 12 tyg. przed poczagtkowg randomizacja,
lub

wystgpienie powaznej infekcji kosci lub stawdw ciggu ostatnich 24 tyg. przed poczatkowg randomizacja,
lub

kiedykolwiek przebyta infekcja sztucznego stawu lub infekcja, ktdra wystepuje ze zwiekszong
czestoscig u gospodarza z obnizong odpornoscig (w tym m.in.: zapalenie ptuc wywofane przez
Pneumocystis jirovecii, objawowa histoplazmoza lub kokcydioidomikoza);

rozpoznany niedobdr odpornosci lub obnizona odporno$¢ w takim stopniu, ze udziat w badaniu
stanowitby niedopuszczalne ryzyko;

chorujgcy obecnie lub w przesztosci na poétpasca lub inne klinicznie widoczne zakazenie wirusem ospy
wietrznej-potpasca w ciagu 12 tyg. od poczatkowej randomizaciji;

wystgpienie jakakolwiek innej czynnej lub niedawnej infekcji w ciggu 4 tyg. od poczatkowe;j
randomizacji, ktéra w opinii badacza stanowitaby niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku
udziatu w badaniu (chorzy moga by¢ raz poddani ponownej kontroli przesiewowej 24 tyg. po ustgpieniu
objawow);

alergia na gume lub lateks;

alergia lub nadwrazliwos¢ na jakgkolwiek terapie biologiczng, ktdra stanowitaby niedopuszczalne
ryzyko dla chorego, jesli uczestniczytby w tym badaniu;

leczenie chirurgiczne stawu, ktéry ma by¢ oceniony w badaniu w ciggu 8 tyg. przed randomizacjg na
poczatku badania, lub chorzy, ktérzy bedg wymagali leczenia chirurgicznego stawu, ktéry ma by¢é
poddany ocenie w badaniu podczas pierwszych 16 tyg. badania;

jakikolwiek powazny zabieg operacyjny w ciggu 8 tyg. przed poczgtkowg randomizacjg lub chorzy
wymagajgcy powaznego zabiegu operacyjnego w trakcie badania, ktéry w opinii badacza i po
konsultacji ze sponsorem lub osobg przez niego wyznaczong stanowitby niedopuszczalne ryzyko dla
chorego;

przyjmowanie konwencjonalnych lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby i/lub
inne terapie, takie jak m.in.: sole zlota, cyklosporyna, azatiopryna, dapson, 6-merkaptopuryna,
mykofenolan mofetylu lub inne $rodki immunosupresyjne w ciagu 4 tyg. przed poczatkowg
randomizacjg***;

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

obecne lub wczesniejsze leczenie Srodkami biologicznymi lub innymi srodkami immunomodulujgcymi,
w tym terapiami badanymi (takimi jak, ale nie wytgcznie, inhibitory kinazy Janus, inhibitory TNF, IL-1,
IL-6, IL-23, IL-17 (w tym iksekizumab), IL-17R, terapie celowane w komérki T lub komorki B);

chorzy zapisani, ktdrzy uczestniczyli lub zaprzestali udziatu w badaniu klinicznym obejmujacym badany
produkt lub niezatwierdzony lek lub urzadzenie w ciggu ostatnich 30 dni przed badaniem przesiewowym
lub w okresie co najmniej 5 okreséw pottrwania od ostatniego podania leku, ktérykolwiek jest dtuzszy.
Badane produkty, ktére sg biologicznymi lub innymi sSrodkami immunomodulujgcymi, sg niedozwolone
niezaleznie od okresu wymywania;

chorzy zaangazowani w jakiekolwiek inne badanie kliniczne dotyczgce produktu badanego lub
jakiegokolwiek innego rodzaju badah medycznych uznanych za niezgodne naukowo lub medycznie z
tym badaniem;

chorzy otrzymujacy lub ktorzy otrzymywali leczenie denosumabem w ciggu 6 miesigcy przed
poczatkowg randomizacja;

chorzy, ktorzy otrzymali jakikolwiek pozajelitowy glukokortykoid podawany we wstrzyknigciu
dostawowym, domiesniowym lub dozylnym w ciggu 6 tyg. przed poczatkowg randomizacjg lub u ktérych
przewiduje sie pozajelitowe wstrzykniecie glikokortykosteroidow podczas okresu zaslepionego
dawkowania badania (okres 2);




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA ‘ ) g ywniajacego | - 243

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

COAST-V (van der Heijde 2018, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

stosowanie jakiegokolwiek opioidowego leku przeciwbdlowego w $rednich dawkach dobowych
>30 mg/dzien morfiny lub jej ekwiwalentu lub stosowanie zmiennych dawek jakiegokolwiek
opioidowego leku przeciwbdlowego w ciggu 6 tyg. przed poczatkowg randomizacjg”;
chorzy, ktoérzy otrzymali zywe szczepionki w ciggu 12 tyg. przed poczgtkowg randomizacjg lub
zamierzajg otrzymac zywg szczepionke w trakcie badania lub w ciggu 12 tyg. od zakonczenia leczenia
w tym badaniu, lub uczestniczyty w badaniu klinicznym szczepionki w ciggu 12 tyg. przed podstawowg
randomizacjg™’;
szczepienie Bacillus Calmette-Guérin (BCG) w ciggu 12 miesiecy przed poczgtkowg randomizacja lub
zamiar otrzymania szczepienia BCG w trakcie trwania badania lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia w tym badaniu;
temperatura ciata 238°C (100,5°F) w poczatkowej randomizacji (chorzy mogg by¢ raz poddani
ponownej kontroli przesiewowej 24 tyg. po udokumentowanym ustgpieniu podwyzszonej temperatury);
dowody lub podejrzenie aktywnej lub utajonej gruzlicy;
pozytywny wynik w kierunku serologii ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) (tzn., pozytywny
wynik testu na przeciwciata przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (HIVAD));
dowody na obecnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) lub dodatni wynik testu na obecnosé
antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg+) lub przeciwciat rdzeniowych przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu B (HBcAb+) i dodatnie wyniki testow na DNA HBV. Do badania mogg zosta¢ witaczeni
pacjenci z ujemnym wynikiem oznaczenia HBcAb+ i DNA HBV (chorzy spetniajacy te kryteria podczas
badan przesiewowych zostang zidentyfikowani przez laboratorium centralne i monitorowani podczas
badania);
dowody lub dodatni wynik testu na obecnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu C (HCV). Dodatni wynik
testu na HCV definiuje sie jako dodatni w kierunku przeciwciat przeciw wirusowi zapalenia watroby typu
C (anty-HCV Ab) i dodatni w tescie potwierdzajagcym HCV (np. tancuchowa reakcja polimerazy HCV);
nieprawidlowosci w elektrokardiogramie (EKG), ktére sg uwazane za istotne klinicznie i stanowityby
niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu;
chorzy z przeciwwskazaniami do MRI (np. klaustrofobia, rozruszniki serca, klipsy na tetniaki,
wewnatrzgatkowe fragmenty metalu), w przypadku klaustrofobii dozwolona jest premedykacja
benzodiazeping (badacz powinien oceni¢ potencjalne interakcje z innymi jednoczesnie stosowanymi
lekami, takimi jak opiaty);
badania laboratoryjne nie moga by¢ powtarzane, chyba ze istnieje btad techniczny lub kliniczny powdd,
aby sadzi¢, ze wynik moze wymagaé¢ ponownego zbadania w okresie przesiewowym. Badania
laboratoryjne mozna powtdrzyé maksymalnie 1 raz, a wyniki nalezy odebraé i przejrze¢ przed
randomizacjg. Aby sie zakwalifikowac¢, najnowszy panel wynikow laboratoryjnych nie moze spetnia¢
zadnego z nastepujgcych kryteriéw (podczas badania przesiewowego):
> liczba neutrofili <1 500 komdrek/ul (<1,50x103/ul lub <1,50 GI/I);

liczba limfocytow <800 komdrek/pl (<0,80x103%/ul lub <0,80 GlI/I);

liczba ptytek krwi wynosi <100 000 komorek/ul (<100x103/ul lub <100 GlI/I);

aminotransferaza asparaginianowa lub aminotransferaza alaninowa >2,5xGGN;

catkowita liczba biatych krwinek <3 000 komdrek/ul (<3,00x103/ul lub <3,00 GI/I);

stezenie hemoglobiny <8,5 g/dI (85,0 g/l) dla mezczyzn i <8,0 g/dl (80 g/l) dla kobiet;
inne kliniczne wyniki laboratoryjne podczas badan przesiewowych, ktére sg poza normalnym zakresem
odniesienia dla populacji i sg uwazane za klinicznie istotne (wg oceny badacza);
chorzy, ktérzy oddali krew >450 ml w ciggu ostatnich 4 tyg. przed badaniem przesiewowym lub
zamierzajg oddac krew w trakcie trwania badania (chorzy, ktérzy oddali krew, mogg zosta¢ poddani
powtdrnemu badaniu przesiewowemu raz, jesli minety 24 tyg. od pierwszego badania przesiewowego);
kobiety w czasie laktacji lub karmigce piersia;
personel osrodka badawczego i/lub ich najblizsze rodziny (to wspodtmatzonek, rodzic, dziecko lub
rodzenstwo, czy to adoptowane biologicznie, czy tez legalnie) sg bezposrednio powigzane z tym
badaniem;
chorzy ktérzy sg pracownikami firmy sponsora lub osobami przez nig wyznaczonymi albo pracownikami
organizacji zewnetrznych zaangazowanych w badanie;
chorzy, ktérzy nie chcg lub nie sg w stanie zastosowac sie do sposobu gromadzenia danych;
inny stan, ktéry w opinii badacza uniemozliwia choremu przestrzeganie i uzupetnienie protokotu.
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Dane demograficzne (16 tygodni badania)
ADA
Parametr L5 e | bes (o (40 mg co PLC*
co 4 tyg.) co 2tyg.)
21tyg.)
Liczba chorych 81 83 90 87N
Mezczyzni, n (%) 68 (84,0) 64 (77,1) 73 (81,1) 71 (82,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,0 (12,1) | 41,3 (11,2) | 41,8(11,4) | 42,7 (12,0)
biata 52 (64,2) 52 (62,7) 57 (63,3) 52 (60,5)
Rasa, n (%) azjatycka 25 (30,9) 25 (30,1) 29 (32,2) 28 (32,6)
inna 4(4,9) 6(7,2) 4(4,4) 6 (7,0)
Srednia masa ciata, (SD) [kg] 77,6 (14,7) | 76,6 (13,8) | 78,2(17,2) | 79,9 (17,1)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 25,8 (4,0) 25,9 (6,9) 26,6 (5,6) 27,6 (5,7)
$rednia masa ciata, n 24 (29,6) 29 (34,9) 29 (32,2) 25 (29,1)
(%) [kg] >70 57 (704) | 54(651) | 61(67,8) | 61(70,9)
Sredni wiek wystapienia osiowej
spondyloartropatii, (SD) [lata] 25,4 (7.7) 258(8.2) 26,5 (8,6) 26,4 (8.4)
Sredni czas trwania objawéw od wystapienia
osiowej spondyloartropatii, (SD) [lata] 158 (11.2) | 15.8(10.6) 156 (9.3) 16,6 (10.1)
Sredni czas trwania choroby od rozpoznania
osiowej spondyloartropatii, (SD) [lata] 83(9.6) 82(9,0) 7.5(7.5) 6.8 (7.6)
Liczba chorych z dodatnim wynikiem testu na
obecnosé HLA-B27, n (%) 75 (92,6) 75 (90,4) 82 (91,1) 76 (88,4)
Liczba chorych stosujacych NLPZ na poczatku
badania, n (%) 72 (88,9) 79 (95,2) 83 (92,2) 78 (90,7)
Stosowanie ogétem 33 (40,7) 29 (34,9) 32 (35,6) 31 (36,0)
konwencjonalnych
syntetycznych LMPCh sulfasalazyna 24 (29,6) 25 (30,1) 25 (27,8) 23 (27,7)
na poczatku badania, n
(C) metotreksat 9(11,1) 4(4,8) 8(8,9) 8(9,3)
Srednia ogélna ocena chorego dotyczaca
liczbowej oceny aktywnosci choroby, (SD) 6.9 (1.5) 71(16) 717 717
Srednie stezenie CRP, (SD) [mgl/I] 12,2 (13,3) | 13,4(15,3) | 12,5(17,6) | 16,0 (21,0)
Liczba chorych ze stezeniem CRP >5 mg/l, n (%) 52 (64,2) 55 (66,3) 52 (57,8) 60 (69,8)
ASDAS 3,7(0,7) 3,8(0,8) 3,7(0,8) 3,9(0,7)
. BASDAI 6,8 (1,3) 6,7 (1,6) 6,7 (1,5) 6,8 (1,2)
Srednie wyniki
zwigzane z BASFI 6,1(1,8) 6,3 (2,1) 6,1 (2,1) 6,4 (1,9)
choroba, (SD)
Indeks zdrowia ASAS HI 7,5 (3,3) 8,4 (3,6) 8,2 (3,7) 8,1(3,5)
MRI SPARCC kregostupa 14,5 (20,6) | 16,6 (23,8) | 20,0 (28,4) | 15,8 (21,2)
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MRI SPARCC stawu

krzyzowo-biodrowego 4,5(9,1) 6,4 (10,9) 4,7 (11,2) 5,0 (9,6)

PCS*® 34,0 (7,5) 34,1 (7,6) 33,5(8,3) 32,0 (8,3)

MCs?*® 50,4 (12,3) | 46,3 (12,6) | 48,4 (12,4) | 49,8 (10,8)

Funkcjonowanie fizyczne 39,2 (8,3) 38,1(9,1) b/d b/d

Pefnienie roli fizycznej 39,3(7,5) | 38,6 (7,7) b/d b/d

51 ci b/d b/d
Wynik SF-36, Bl ciata 36,7 (6,4) 36,4 (6,7)

srednia (SD)

Zdrowie ogdlne 41,8 (7,7) 40,2 (9,1) b/d b/d

Witalnos¢é 45,9 (8,9) | 44,9 (10,0) b/d b/d

UG O E R ol ey 0| 46,2 (8,9) | 42,9 (10,0) b/d b/d

CEGTENEN I SN E G | 46,2 (11,4) | 43,3 (11,7) b/d b/d

Zdrowie psychiczne 48,2 (9,6) | 44,4(10,3) b/d b/d

ASAS HI >5, n (%) 54 (66,7) | 68(819) | 67(744) | 64(736)

EQ-5D-5L UK, $rednia (SD) 0,57 (0,19) | 0,52 (0,21) | 0,53(0,22) | 0,52 (0,22)

zapalny bél plecéw 81(100,0) | 82(98,8) | 89(98,9) | 86 (100,0)

zapalenie stawéw 29(358) | 24(28,9) | 26(289) | 29(33,7)

zapalenie przedniego
odcinka btony naczyniowej 17 (21,0) 21 (25,3) 19 (21,1) 14 (16,3)
oka

tuszczyca 4(4,9) 3(3,6) 6 (6,7) 8(9,3)

choroba Lesniowskiego-

Crohna lub wrzodziejace 1(1,2) 22,4 1(1,2) 2(2,3)

Charakterystyka zapalenie jelita grubego
spondyloartropati

i na poczatku zapalenie palcow 1(1,2) 3(3,6) 2(2,2) 2(2,3)

badania, n (%)

zapalenie przyczepow

Sciegnistych 24(296) | 19(22,9) | 22(24.4) | 26(30,2)

dobra wczesniejsza

odpowiedz na NLPZ 58 (71,6) | 61(735) | 57(633) | 61(70,9)

historia rodzinna

spondyloartropati 22(272) | 20(24,1) | 23(256) | 25(29,1)

obecnosé HLA-B27 75(92,6) | 75(90,4) | 82(91,1) | 76(88,4)

CRP >5 mg/l podczas badan

orzeSiowowych 56(69,1) | 54(651) | 58(64,4) | 57(66,3)

45 W suplemencie Klitz 2020 podano warto$é 36,4 (7,0) dla IKS Q4W i 36,6 (7,1) dla IKS Q2W — wynik
jako T-score
46 W suplemencie Klitz 2020 podano wartos$¢ 50,7 (11,5) dla IKS Q4W i 46,9 (11,8) dla IKS Q2W — wynik
jako T-score
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COAST-V (van der Heijde 2018, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)
Absencja 8,0N(=2gi4)/ 14,’{I ig,g)/ lS,ﬁI 571,2)/ 7,2N(=1547,8)/
Prezenteizm 57,1 (21,3)/ | 54,9 (21,5)/ | 53,2 (21,9)/ | 61,4 (19,5)/
WPAI-SpA, N=59 N=53 N=66 N=57
$rednia (SD)*’ L e | 587 (218) | 57,4 (228) | 55,0 (23:3) | 63,2 (20,3)
N=59 N=53 N=66 N=57
Uposledzenie aktywnosci 58’,%%?'1)/ 61’&2@%’7)/ 58,@2%%,5)/ 62’:‘%(;'5)/
Dane demograficzne (52 tygodnie badania, publikacja Dougados 2020)
Parametr ”:f l(lst?/:)g ”éc? S@gf ADA/IKS  PLC/IKS
Liczba chorych 78 79 86 86
Mezczyzni, n (%) 65 (83,3) 61 (77,2) 70 (81,4) 71 (82,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,8 (11,8) | 41,2(11,4) | 41,5(11,6) | 42,7 (12,0)
biata 51 (65,4) 50 (63,3) 56 (65,1) 52 (60,5)
Rasa, n (%) azjatycka 23 (29,5) 23 (29,1) 26 (30,2) 28 (32,6)
inna 4 (5,1) 6 (7.,6) 4 (4,7) 6 (7,0)
Masa ciala, srednia (SD) 77,8 (14,9) | 76,8(13,9) | 78,6 (17,3) | 79,9 (17,1)
Czas trwania objawow, srednia (SD) [lata] 15,8 (11,0) | 15,7 (10,9) 15,7 (9,4) 16,6 (10,1)
Czas od rozpozgfg(ii?]izp(cgrlljdfl[llggltropatii osiowej, 8,3 (9.,5) 8,2 (9,1) 7.6 (7.5) 6.8 (7.6)
Obecnosé HLA-B27, n (%) 72 (92,3) 73(92,4) 78 (90,7) 76 (88,4)
e et o e o PV ERCHES CLLEREI R B 12,5 (13,5) | 13,0 (15,2) | 12,8 (17,9) | 16,0 (21,0)
reaktywnego >5,00 mg/l, n (%) 52 (66,7) 51 (64,6) 51 (59,3) 60 (69,8)
Wynik ASDAS, srednia (SD) 3,7(0,7) 3,8(0,8) 3,7(0,9) 3,9(0,7)
Wynik BASDAI, srednia (SD) 6,8 (1,3) 6,7 (1,6) 6,6 (1,5) 6,8 (1,2)
Wynik BASFI, srednia (SD) 6,1 (1,8) 6,3 (2,1) 6,1 (2,0) 6,4 (1,9)
Wynik liniowy BASMI, srednia (SD) 3,9(1,5) 4,0 (1,4) 4,2 (1,6) 4,5 (1,5)
metoterksat 9(11,5) 3(3,8) 8(9,3) 8(9,3)
Stosonania sulfasalazyna 24 (30,8) 24 (30,4) 24 (27,9) 23 (26,7)
lekow, n (%) doustne kortykosteroidy 12 (15,4) 5 (6,3) 9 (10,5) 6 (7,0)
NLPZ 71 (91,0) 76 (96,2) 80 (93,0) 78 (90,7)
Wyisclowe | zapalenie . 26 20 2l 24
historyczne ctawow Bl | (32,1)/N=8 | (24,1)/N=8 | (23,3)/N=9 | (27,6)/N=8
obwodowe i 1 3 0 7

47 Absencja, prezenteizm i ogélne uposledzenie pracy: u chorych pracujgcych w niepetnym lub petnym

wymiarze godzin
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pozas.tawowe tylko w 3 4 5 5
objawy UNAIEGEA (3,7)/N=81 | (4,8)/N=83 | (5,6)/N=90 | (5,7)/N=87
spondyloartropati
i osiowej™*, n (%) zapalenie i 1 4 S 2
SR L aoin=s1 | (48)N=83 | (5.6)N=00 | (2,3)N=87
odcinka blony 16 17 14 12
WECALIENE R LR (19 8)/N=8 | (20,5)/N=8 | (15,6)/N=9 | (13,8)/N=8
oka wywiadzie 1 3 0 7
. 4 3 5 8
SEECERS (4 9)N=81 | (3.6)/N=83 | (5,6)/N=90 | (9,2)/N=87
tuszczyca m
tylko w 1
wywiadzie A 000 | @1yn=90 | 000
choroba : 1 1 1
Lesniowskieg ~ °Pecnie 000.0) | (12yN=83 | (1,1)/N=90 | (1,1)/N=87
0-Crohna lub
wizodzleJace | ko w 1 1 00.0) 1
LU SUCREECEIEE  (1,2)/N=81 | (1,2)/N=83 ’ (1,1)/N=87
grubego
. 1 3 2
obecnie 0 (0,0
sapalenie (1,2/N=81 | (3,6)/N=83 ©0 1 (2 3)n=87
palcow tylko w 2
wywiadzie [ERASE 000 | 22yN=00 | ©°©0
21 15 18 21
e Sl | (25,9)/N=8 | (18,1)/N=8 | (20,0)/N=9 | (24,1)/N=8
przyczepow 1 3 0 7
sciegnistych  tyjko w 3 4 4 5
AAEGPAEE  (3,7)/N=81 | (4,8)/N=83 | (4,4)/IN=90 | (5,7)/N=87
— 71 76 80 78
ree (91,0)/N=7 | (96,2)/N=7 | (93,0)/N=8 | (90,7)/N=8
wyjsciowa ) 9 6 6
. . 70 76 80 79
Jednoczesne stosowanie NLPZ, n Tydzien (89,7)N=7 | (96,2)/N=7 | (93,0//N=8 | (91,9)/N=8
) e 8 "9 "6 6
59 66 72 72
WLy (80,8)/N=7 | (89,2)/N=7 | (87,8)/N=8 | (86,7)/N=8
3 4 2 3
wartos¢ wyjsciowa 75,6 (29,2) | 84,9 (29,7) | 81,8 (27,1) | 83,3(26,6)
Wynik ASAS- zmiana w Tydzien
NLPZ*##, $rednia  siomr s do V16_ 21(12,7) | 03 (42) 0,5 (4,6) -0,9 (7,9)

(SD) wartosci -
wyjsciowej tydzien 52. EEYAXCLR)) -9,9 (27,9) -5,9 (20,9) | -10,3 (27,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: IKS 80 mg podawany co 4 tyg. oraz IKS 80 mg podawany co 2 tyg.;

Leczenie podawano podskoérnie za pomocg wstepnie napetnionych strzykawek recznych. Wizyty w ramach
badania miaty miejsce podczas badan przesiewowych oraz w tygodniu 0. (warto$¢ wyjsciowa), 1., 2., 4., 8., 12.
i 16. Chorych przydzielono w stosunku 1: 1 do otrzymania dawki poczatkowej IKS 80 mg lub IKS 160 mg (dwa
wstrzykniecia 80 mg) w tygodniu 0.

W 16. tygodniu chorzy weszli w trwajacy przedtuzony okres leczenia (tygodnie od 16. do 52.), w ktérym chorzy
z grup otrzymujacych IKS otrzymywali przydzielone leczenie, a chorzy z grup PLC lub ADA zostali losowo
przydzieleni do jednej z dwdch grup leczenia IKS, z zachowaniem schematéw dawkowania i zaslepieniem
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przydziatu leczenia. Wszyscy chorzy kontynuowali leczenie zamaskowane do 52. tygodnia. Chorzy, ktorzy
ukonczyli roczne badanie COAST-V, mogli zosta¢ wigczeni do opcjonalnego 2-letniego badania przediuzonego.

Interwencja kontrolna: ADA 40 mg podawany co 2 tyg. (aktywna grupa odniesienia dla PLC) lub PLC
podawane co 2 tyg.

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli kontynuowaé przyjmowanie statych dawek NLPZ, klasycznych
syntetycznych LMPCh zdefiniowanych w protokole, doustnych glikokortykoidéw i opioidéw.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
©  ASAS;
ASAS-HI;
ASDAS;
BASDAI;
BASFI;
BASMI;
hs-CRP;
SF-36;
EQ-5D-5L UK;
SPARCC MRI;
zmeczenie;
zaburzenia snu;
WPAI-SpA.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe przedstawione dla innych okreséw obserwaciji niz 16 i 52 tyg.;

e wyniki dla innych grup niz IKS Q4W i PLC;

e dane z publikacji Kiltz 2020 z Fig. 2. (z uwagi na sposéb prezentacji danych);

e dane z Fig. 4 z publikacji Mease 2019 (dane analizowano tgcznie dla grup badanych);

e dane dla 16 tyg. przedstawione tylko dla grupy badanej lub kontrolnej (brak danych dla drugiej grupy);

e publikacja Klitz 2020 — odstgpiono od prezentacji danych z Tabeli 1 dla 16 tyg. gdyz wyniki sg tylko dla
IKS (brak danych dla gr kontrolnej);

e dane przedstawione tgcznie dla COAST-V i COAST W.

*ktdre w opinii badacza stanowig niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu
lub zaktdcania interpretacji danych

** pierwszy stopieh oznacza dziecko, rodzica lub rodzehAstwo, pod warunkiem, Ze istnieje pokrewiehAstwo
***wyjatek: metotreksat (doustnie lub pozajelitowo do 25 mg/tydzien), sulfasalazyna (do 3 g/dobe) lub
hydroksychlorochina (do 400 mg/dobe) mogg by¢ dozwolone jezeli s podawane w stabilnej dawce
przez co najmniej 4 tyg. przed poczatkowg randomizacja. Jesli sg uzywane konwencjonalne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, nie mogg by¢ taczone z innymi lekami tej grupy.
Jesli stosuje sie metotreksat, nalezy przestrzega¢ lokalnych standardéw opieki w przypadku
jednoczesnego podawania kwasu foliowego lub folinowego z metotreksatem

wyjatek: chorzy z bolem, ktéry moze przeszkadzaé w poddaniu sie badaniu MRI: chory moze otrzymaé
premedykacje <30 mg morfiny lub jej ekwiwalentu w dniu wykonania rezonansu magnetycznego w
przypadku znacznego bdlu (wg oceny badacza)

Mbadacze powinni przeanalizowac¢ stan szczepien chorych i postepowaé zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczgcymi szczepienh dorostych szczepionkami martwymi, ktére majg zapobiegac
chorobom zakaznym przed rozpoczeciem terapii. Oczekuje sie, ze szczepionki martwe/nieaktywne lub
podjednostkowe bedg bezpieczne, jednak ich skuteczno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia
iksekizumabem jest nieznana

AApopulacja placebo wyklucza jednego chorego, ktéry zostat wykluczony podczas badan
przesiewowych i przypadkowo przydzielony do grupy placebo. Chory ten przerwat leczenie przed
otrzymaniem badanego leku
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#wartosci procentowe przedstawione dla N=86, z grupy PLC wykluczono jednego chorego, u ktérego
wystagpit btgd w badaniu przesiewowym i ktérego przypadkowo przydzielono losowo do grupy PLC.
Chory przerwat leczenie przed otrzymaniem badanego leku

#w grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co 2 tyg.: 45 chorych otrzymato dawke poczatkowg 80 mg IKS,
natomiast 38 chorych otrzymato dawke poczgtkowag 160 mg IKS. W grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co
4 tyg.: 42 chorych otrzymato dawke poczatkowg 80 mg IKS, natomiast 39 chorych otrzymato dawke
poczatkowg 160 mg IKS

###dane przedstawiono dla chorych, dla ktérych nie stwierdzono brakujgcych wartosci

###sposrod chorych, ktérzy na poczatku leczenia otrzymywali jednocze$nie NLPZ. COAST-V: N=78 w

grupie PLC/IKS, N=80 w grupie ADA/IKS, N=71 w grupie IKS 80 mg co 4 tyg. oraz N=76 w grupie IKS
80 mg co 2 tyg.
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12.8.2. COAST-W

COAST-W (Deodhar 2019, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupami réwnolegtymi, wieloosrodkowe, fazy Il
(zgodnie z kryteriami witaczenia z badania uwzgledniono tylko dane dla grupy stosujgcej IKS co 4
tygodnie oraz grupy PLC (do 16 tygodnia badania). W przypadku fazy przedtuzonej dane uwzgledniono
tylko dla chorych kontynuujacych stosowanie IKS co 4 tyg.

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1: 1: 1) do otrzymywania
podskornie IKS 80 mg co 2 tyg., IKS 80 mg co 4 tyg. lub dopasowanego PLC od 0. do 16. tygodnia. Do
wyodrebnionych schematdéw leczenia IKS chorych przydzielono losowo (w stosunku 1: 1) do otrzymania dawki
poczatkowej IKS 80 mg lub 160 mg w tygodniu 0. Randomizacja grup terapeutycznych zostata przeprowadzona
przy uzyciu generowanego komputerowo, losowego, interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowej z
potwierdzeniem przez personel osrodka przy uzyciu numeru potwierdzenia znajdujgcego sie na opakowaniu
badanego produktu. Randomizacja przydziatu leczenia (w tym dawka poczgtkowa) byta stratyfikowana wedtug
kraju, poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) o wysokiej czutosci (<5 lub >5 mg/litr) podczas badania
przesiewowego oraz liczby wczesniej przyjmowanych inhibitorow TNF (1 lub 2). Chorzy, ktorzy zostali
poczatkowo przydzieleni do ramienia PLC, na przedtuzony okres badania zostali losowo przydzieleni w 16. tyg.
do grupy IKS co 2 tyg. lub IKS co 4 tyg. z dawkg poczgtkowg 160 mg. Chorzy otrzymujacy juz IKS kontynuowali
przypisane schematy leczenia do 52. tygodnia.

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: w okresie zaslepionego leczenia (tygodnie 0.-16.) personel osrodka, chorzy i zespot
sponsorujgcy badania byli zaslepieni. Wszyscy pacjenci otrzymywali te samg liczbe wstrzyknieé z tg samg
czestotliwoscig niezaleznie od ramienia leczenia lub przypisanej dawki poczatkowej. Badany produkt byt
dostarczany w fabrycznie napetnionych strzykawkach recznych do podawania podskdrnego, z etykietami
dotyczacymi badania. IKS i odpowiadajgce mu PLC byly wizualnie nie do odréznienia od siebie. Aby utrzymac
zaslepienie, wszyscy chorzy otrzymali 2 wstrzyknigcia w tygodniu 0. oraz 1 wstrzykniecie co 2 tygodnie. Chorzy
w grupie PLC otrzymywali wstrzykniecie co 2 tygodnie, a pacjenci z grupy otrzymujgcej IKS co 4 tyg. otrzymywali
wstrzykniecie PLC co dwa tygodnie, aby utrzymac zaslepienie.

Opis utraty chorych z badania: podczas 16 tygodni badania, sposréd 610 chorych ocenianych pod katem
kwalifikalnosci utracono fgcznie 294 (48,2%) chorych, w tym:

268 (43,9%) chorych z powodu niepowodzenia badania przesiewowego;

18 (3,0%) chorych z powodu wycofania zgody przez uczestnikéw;

6 (1,0%) chorych z innych powodéw;

po 1 (0,2%) chorym z powodu problemdw technicznych oraz decyzji lekarza.
Sposrod 316 zrandomizowanych chorych utracono tgcznie 34 (10,8%) chorych, w tym:

z grupy PLC utracono 11 (10,6%) ze 104 chorych: 7 (6,7%) chorych z powodu decyzji uczestnika oraz
po 2 (1,9%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych i braku skutecznosci leczenia;
z grupy IKS 80 mg co 2 tyg. utracono 8 (8,2%) z 98 chorych: 4 (4,1%) chorych z powodu decyzji
uczestnika, 2 (2,0%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych oraz po 1 (1,0%) chorym z powodu
braku skutecznosci leczenia oraz zgonu;
z grupy IKS 80 mg co 4 tyg. utracono 15 (13,2%) z 114 chorych: 9 (7,9%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych, 3 (2,6%) chorych z powodu decyzji uczestnika oraz po 1 (0,9%) chorym z powodu
braku skutecznosci leczenia, utraty z okresu obserwacji oraz decyzji lekarza.
W trakcie 52 tygodni badania sposréd 281 chorych, ktorzy ukonczyli 16 tygodni leczenia i zostali witgczeni do
fazy przedtuzonej, utracono tgcznie 31 (11,0%) chorych, w tym:
5 (10,6%) z 47 chorych w grupie IKS 80 mg co 2 tyg. (chorzy z grupy PLC podczas 16 tyg. badania):

po 2 (4,3%) chorych z powodu braku skuteczno$ci leczenia oraz wycofania zgody przez uczestnikow
oraz 1 (2,1%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;
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7 (15,2%) z 46 chorych w grupie IKS 80 mg co 4 tyg. (chorzy z grupy PLC podczas 16 tyg. badania): 5
(10,9%) chorych z powodu braku skutecznosci leczenia oraz po 1 (2,2%) chorym z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz wycofania zgody przez uczestnika;

10 (11,1%) z 90 chorych w grupie IKS 80 mg co 2 tyg. (chorzy z grupy IKS 80 mg co 2 tyg. podczas 16
tyg. badania): 5 (5,6%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych, 3 (3,3%) chorych z powodu
wycofania zgody przez uczestnikdw oraz 2 (2,2%) chorych z powodu braku skuteczno$ci leczenia;

9 (9,2%) z 98 chorych w grupie IKS 80 mg co 4 tyg. (chorzy z grupy IKS 80 mg co 4 tyg. podczas 16
tyg. badania): 4 (4,1%) chorych z powodu zdarzeh niepozgdanych, po 2 (2,0%) chorych z powodu
wycofania zgody przez uczestnikdw oraz braku skutecznosci leczenia oraz 1 (1,0%) chorego z decyz;ji
lekarza.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych zrandomizowanych do leczenia.
Populacje SP (ang. safety population), w ktérej oceniano bezpieczenstwo stosowania badanego leku
zdefiniowano jako wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali =1 dawke badanego leku, zgodnie z
przypisanym schematem leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Eli Lilly and Company;

Liczba osrodkow: 106 osrodkéw w 15 krajach (Ameryka Pétnocna, Ameryka Potudniowa, Europa i Azja);
Okres obserwacji: 52 tygodnie (wyniki przedstawione w publikacji Dougados 2020), a nastepnie opcjonalne
2-letnie badanie fazy przediuzonej (w publikacji Deodhar 2019 przedstawiono wyniki dla 16 tyg.);

Analiza statystyczna: obliczenia mocy przeprowadzono przy zatozeniach:

dwustronny dokfadny test Fishera na poziomie istotnosci a = 0,05;
wskaznik odpowiedzi ASAS40 rowny 27% dla ramienia IKS co 2 tyg.;
wskaznik odpowiedzi ASAS40 réwny 7% w grupie PLC;

100 chorych na grupe terapeutyczng.

Wdrozono wielokrotng strategie testowania dla pierwszorzedowych i gtéwnych drugorzednych punktow
koncowych, aby kontrolowa¢ poziom btedu typu | w rodzinie testéw z dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05.
Pierwszorzedowy punkt koricowy zostat przetestowany przy uzyciu metody analizy pierwotnej, analizy regresji
logistycznej z uwzglednieniem leczenia, regionu geograficznego, liczby wczesniej stosowanych inhibitoréw TNF
i wyjsciowego statusu CRP w modelu, z metodg imputacji brakujacych danych NRI.

Zastosowano graficzng procedure wielokrotnego testowania. Podejscie graficzne to zamknieta procedura
testowa, w zwigzku z tym silnie steruje wskaznikiem btedu rodziny testow.

Z wyjatkiem drugorzedowego punktu koncowego — wynik MRI SPARCC kregostupa — pozostate drugorzedne
punkty koncowe pogrupowano na 2 poziomy w oparciu o znaczenie kliniczne, a takze istotnosc¢ statystyczng
obserwowang we wczesniejszych badaniach dotyczgcych spondyloartropatii osiowe;.

Dwa gtéwne drugorzedne punkty koncowe zostaty zmienione przed zablokowaniem bazy danych. ASDAS <1,3
(choroba nieaktywna) zostata zastgpiona ASDAS <2,1 (choroba nieaktywna lub niska). BASDAI50 zastgpiono
zmiang BASDAI od wartosci wyjsciowej. Zmiany te dokonano po przeanalizowaniu wynikéw z 16. tyg. badania
COAST-V, w ktérym badano IKS u wczes$niej nieleczonych biologicznie chorych ze spondyloartropatig osiowg
ze zmianami radiograficznymi, biorgc pod uwage, ze chorzy w badaniu COAST-W mieli bardziej zaawansowang
chorobe i dlatego mogliby potencjalnie by¢ mniej wrazliwi na leczenie niz populacja wczesniej nieleczona
biologicznie

Etapy testowania:

krok 1: pierwszorzedowy punkt konncowy ASAS40 zostat przetestowany dla poréwnania IKS co 2 tyg.
vs. PLC przy dwustronnym a = 0,05. Jesli hipoteza zerowa nie zostata odrzucona, dalsze testy nie byty
przeprowadzane, poniewaz wspotczynnik a dla tego testu byt uwazany za ,zuzyty” i nie mozna go byto
przekazaé do innych punktéw koncowych. Jesli hipoteza zerowa zostata odrzucona, nastgpito przejscie
do kroku 2;

krok 2: pierwszorzedowy punkt koncowy ASAS40 zostat przetestowany dla poréwnania IKS co 4 tyg.
vs. PLC przy dwustronnym a = 0,05. Jesli hipoteza zerowa nie zostata odrzucona, dalsze testy nie byty
przeprowadzane, poniewaz wspotczynnik a dla tego testu byt uwazany za ,zuzyty” i nie mozna go byto
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przekaza¢ do innych punktow kohcowych. Jesli hipoteza zerowa zostata odrzucona, nastgpito przejscie
do kroku 3;

krok 3: wspotczynnik poziomu istotnosci a = 0,025 zostat rozdzielony na drugorzedowe punkty koncowe
z poziomu 1. dla grupy IKS co 2 tyg., pozostata warto$¢ a = 0,025 zostata rozdzielona na drugorzedowe
punkty koricowe z poziomu 1. dla grupy IKS co 4 tyg.

Gtéwne drugorzedowe punkty koncowe dla obu dawek zbadano zgodnie z procedurg okreslong na wykresach
zawartych w suplemencie. Proces testowania byt kontynuowany dla pozostatych punktéw, przydzielajac
pozostate warto$ci a do nastepnego zestawu wynikéw, o ile co najmniej jedna hipoteza moze zostaé odrzucona.
Za kazdym razem, gdy hipoteza byta odrzucana, wykres byt aktualizowany, aby odzwierciedli¢ realokacje
wspotczynnika a, ktéra byta uwazana za ,poddang recyklingowi’. lteracyjny proces aktualizacji wykresu i
ponownego przydziatu a byt powtarzany, az wszystkie gtéwne hipotezy wtdrne zostaty przetestowane lub gdy
zadna z pozostatych hipotez nie mogta zosta¢ odrzucona na odpowiadajgcym im poziomie a. Wagi wzdtuz
krawedzi dla alokacji wspotczynnika a miedzy wynikami grupy IKS co 2 tyg. i IKS co 4 tyg., a takze w ramach
kazdego z poziomdw zostaty z gory okreslone.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

ambulatoryjni chorzy w wieku =18 lat w momencie badania przesiewowego;
ustalone rozpoznanie spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi zgodnie z Kkryteriami
ASAS, z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych zdefiniowanym radiograficznie zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami nowojorskimi na podstawie centralnego odczytu: stopien zapalenia
stawoéw krzyzowo-biodrowych 22. obustronnie lub stopnie 3. do 4. jednostronnie oraz co najmniej 1
objaw spondyloartropatii;
w wywiadzie bol plecéw trwajgcy 23 miesigce z poczgtkiem wieku <45 lat;
aktywna spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi zdefiniowana jako wynik BASDAI 24
i wartos¢ catkowitego bolu plecéow =24 w numerycznej skali ocen (NRS) podczas badania
przesiewowego i na poczatku badania;
chorzy wczesniej leczeni co najmniej 1 i nie wiecej niz 2 inhibitorami TNF, chory musiat odstawi¢ co
najmniej 1 inhibitor TNF z powodu nietoleranciji lub niewystarczajgcej odpowiedzi (zdefiniowanej jako:
chory wykazywat niewystarczajgcg odpowiedZz na co najmniej 12 tyg. leczenia inhibitorem TNF w
odpowiedniej dawce, w opinii badacza)*;
niewystarczajgca odpowiedz (zgodnie z ustaleniami badacza) na leczenie 22 NLPZ w zakresie dawek
terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. lub nietolerancja NLPZ w wywiadzie;
wczesdniejsza terapia spondyloartropatii osiowej (przynajmniej 12 tygodni przed badaniem
przesiewowym m.in.: fizjoterapia, leczenie NLPZ i inhibitorami TNF);
w przypadku przyjmowania inhibitorow NLPZ - stabilna dawka przez co najmniej 2 tyg. przed
poczatkowg randomizacjg;
zgoda na uzycie wiarygodnej metody antykoncepcji:
»  mezczyzni: zgoda na stosowanie wiarygodnej metody antykoncepcji w trakcie badania i przez
co najmniej 12 tyg. po podaniu ostatniej dawki badanego produktu, w zalezno$ci od tego, ktory
z tych okresow jest diuzszy (metody kontroli urodzen obejmujg m.in.: prezerwatywy ze
Ssrodkiem plemnikobdjczym i sterylizacje);
kobiety w wieku rozrodczym z ujemnym wynikiem testu cigzowego i ktére zgadzajg sie
zastosowac¢ wiarygodng metode kontroli urodzen lub zachowac¢ abstynencje w trakcie badania
i przez co najmniej 12 tyg. po przyjeciu ostatniej dawki badanego produktu, w zaleznosci od
tego, ktory z tych okresow jest dtuzszy (metody antykoncepcji obejmujg m.in.: doustne $rodki
antykoncepcyjne, plaster antykoncepcyjny, srodki antykoncepcyjne do wstrzyknie¢ lub
wszczepiania, wkladke wewnatrzmaciczng, pierscien dopochwowy, diafragme z Zzelem
antykoncepcyjnym lub prezerwatywe z piankg antykoncepcyjng);
kobiety, ktére nie moga zajs¢ w cigze**, nie majg obowigzku stosowania zadnej metody
kontroli urodzen;
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pisemna swiadoma zgoda zatwierdzona przez sponsora lub osobe przez niego wyznaczong oraz przez
Komisje Rewizyjng / Komisje ds. Przegladu Etycznego zarzadzajgce osrodkiem.
Kryteria wykluczenia:

catkowita ankyloza kregostupa na podstawie bocznych zdje¢ rentgenowskich kregostupa szyjnego i
ledzwiowego (ocena miejscowa);
historia innych ogolnoustrojowych choréb zapalnych*** (ij., ale nie wytacznie: toczen, zapalenie naczyn
lub reumatoidalne zapalenie stawéw) lub inne przewlekte stany bdlowe (takie jak m.in.: fibromialgia),
ktore mogg zakiécaé ocene korzysci z leczenia IKS;
aktywna choroba Le$niowskiego-Crohna lub aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego****;
dowody na aktywne zapalenie przedniego odcinka bfony naczyniowej oka (ostry epizod) w ciagu
ostatnich 4 tyg. przed poczatkowg randomizacjg”;
choroba limfoproliferacyjna lub objawy przedmiotowe lub podmiotowe choroby limfoproliferacyjnej w
ciggu 5 lat przed poczatkowg randomizacjg lub czynna ztosliwa choroba w ciagu 5 lat przed poczatkowa
randomizacjg lub jej historia w wywiadzie;
w wywiadzie: przetadowanie ptynami, zawat mig$nia sercowego, niewyréwnana niewydolnosé serca
lub oznaki nowej choroby niedokrwiennej serca lub inng powazng chorobe serca (w opinii badacza) w
ciggu 12 tyg. przed poczatkowg randomizacja;
obecno$¢ znaczacych niekontrolowanych zdarzen mézgowo-naczyniowych (np. niestabilna dtawica
piersiowa, niestabilne nadcisnienie tetnicze, umiarkowana do ciezkiej niewydolnos¢ serca (klasa IlI/IV
wg NYHA) lub incydent naczyniowo-mézgowy) podczas badan przesiewowych, ktére w opinii badacza,
stanowig niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu lub ingerowania w
interpretacje danych;
obecnos¢ jakichkolwiek wspdtistniejgcych schorzen uktadu oddechowego, watroby, nerek, przewodu
pokarmowego, endokrynologicznych, hematologicznych podczas badan przesiewowych, ktdre w opinii
badacza stanowig niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu lub ingerowania
w interpretacje danych;
obecnos¢ jakichkolwiek zaburzen neurologicznych lub neuropsychiatrycznych podczas badan
przesiewowych, ktére w opinii badacza stanowig niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku
udziatu w badaniu lub ingerowania w interpretacje danych;
obecnos¢ znaczacego niekontrolowanego zaburzenia neuropsychiatrycznego, préba samobdjcza w
ostatnim czasie (w ciggu 30 dni przed wizytg przesiewowg (wizyta 1) oraz w jakimkolwiek czasie miedzy
wizytg przesiewowa (wizyta 1) a poczgtkowa randomizacjg (wizyta 2)) lub uzyskanie wyniku 3 w pozycji
12 (mysli o $mierci lub samobdjstwie) wg samodzielnie raportowego spisu czestosci wystepowania
objawow depresji podczas badania przesiewowego lub przy poczatkowej randomizacji lub chorzy
klinicznie ocenieni przez badacza jako zagrozeni samobdjstwem;
chorzy:
»  ktdérzy w ciggu ostatnich 12 tyg. przed poczatkowa randomizacjg: mieli powazng infekcje (np.
zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tgcznej), byli hospitalizowani z powodu infekcji lub otrzymali
dozylnie antybiotyki z powodu infekciji;
u ktérych w ciggu ostatnich 24 tyg. przed poczatkowg randomizacjg wystapita powazna
infekcja kosci lub stawdw;
ktorzy kiedykolwiek przeszli: infekcje sztucznego stawu, infekcje, ktéra wystepuje ze
zwiekszong czestoscig u gospodarza z obnizong odpornoscig (w tym m.in.: zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jirovecii, objawowa histoplazmoza lub kokcydioidomikoza);
znany niedobdr odpornosci lub odporno$¢ obnizona w takim stopniu, ze udziat w badaniu stanowitby
niedopuszczalne ryzyko dla chorego;
osoby chorujgce obecnie lub w przesztosci na poétpasca lub inne klinicznie widoczne zakazenie wirusem
ospy wietrznej-potpasca w ciggu 12 tyg. od poczgtkowej randomizacji;
wystapienie innej czynnej lub niedawnej infekcji** w ciggu 4 tyg. od poczatkowej randomizaciji, ktéra w
opinii badacza stanowitaby niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu;
alergia lub nadwrazliwo$¢ na jakgkolwiek terapie biologiczng, ktdra stanowitaby niedopuszczalne
ryzyko dla chorego, jesli uczestniczytby w badaniu;
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leczenie chirurgiczne stawu, ktéry ma by¢ oceniony w badaniu w ciggu 8 tyg. przed poczatkowg
randomizacjg lub chory bedzie wymagat leczenia chirurgicznego stawu, ktéry ma by¢ oceniony w
badaniu w ciggu pierwszych 16 tyg. badania;
jakikolwiek powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 8 tyg. przed poczgtkowg randomizacjg lub chory
bedzie wymagat powaznej operacji w trakcie badania, ktéra w opinii badacza i po konsultacji ze
sposorem lub 0sobg przez niego wyznaczong stanowitaby niedopuszczalne ryzyko dla chorego;
chorzy, ktdrzy otrzymali klasyczne LMPCh”* i/lub inne terapie, takie jak m.in.: sole ztota, cyklosporyna,
azatiopryna, dapson, 6-merkaptopuryna, mykofenolan mofetylu lub inne Srodki immunosupresyjne w
ciggu 4 tyg. przed poczgtkowg randomizacja (jesli klasyczne LMPCh sg uzywane, nie moga by¢ taczone
z innymi lekami z tej grupy);
stosowanie doustnych kortykosteroidéw >10 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentuAA,
chorzy otrzymujgcy obecnie lub wczesniej jakiekolwiek leczenie Srodkami biologicznymi lub innymi
srodkami immunomodulujgcymi, w tym terapiami badanymi (ij., ale nie wytgcznie: inhibitory kinazy
Janus, IL-1, IL-6, IL-23, IL-17 (w tym IKS), IL-17R, terapie celowane w komérki T lub komorki B
(wczesniejsza terapia inhibitorami TNF jest dozwolona);
chorzy zapisani, ktérzy uczestniczyli lub zaprzestali udziatu w badaniu klinicznym obejmujacym badany
produkt lub niezatwierdzone leki lub urzadzenia w ciggu ostatnich 30 dni przed badaniem
przesiewowym lub w okresie co najmniej 5 okreséw péttrwania od ostatniego podania leku (w
zaleznosci od tego, ktory okres jest diuzszy)*;
chorzy zaangazowani w jakiekolwiek inne badanie kliniczne z udziatem badanego produktu lub innego
rodzaju badah medycznych uznanych za niezgodne naukowo lub medycznie z tym badaniem;
chorzy otrzymujgcy obecnie lub wczesniej leczenie denosumabem w ciggu 6 miesiecy przed
poczatkowg randomizacja;
chorzy otrzymujgce jakikolwiek glukokortykoidy podawane pozajelitowo, we wstrzyknieciu
dostawowym, domigsniowym lub dozylnym w ciggu 6 tyg. przed poczgtkowg randomizacjg lub u ktérych
przewiduje sie pozajelitowe wstrzykniecie glikokortykosteroidéw podczas okresu zaslepionego
leczenia;
stosowanie jakiegokolwiek opioidowego $rodka przeciwbolowego® w $rednich dawkach dziennych
>30 mg/dzien morfiny lub jej ekwiwalentu lub stosowanie zmiennych dawek jakiegokolwiek
opioidowego srodka przeciwbdlowego w ciggu 6 tyg. przed poczgtkowg randomizacja;
chorzy, ktérzy otrzymali zywe szczepionki w ciggu 12 tyg. przed poczatkowg randomizacjg lub
zamierzajg otrzymac zywa szczepionke w trakcie trwania badania lub w ciggu 12 tyg. od zakonczenia
leczenia w tym badaniu lub ktérzy uczestniczyli w badaniu klinicznym szczepionki w ciggu 12 tyg. przed
podstawowg randomizacjg (badacze muszg zweryfikowaé status szczepien chorych i postepowac
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien dorostych szczepionkami martwymi, ktére maja
zapobiegac¢ chorobom zakaznym przed rozpoczeciem terapii)##;
chorzy, ktorzy otrzymali szczepienie Bacillus Calmette-Guérin (BCG) w ciggu 12 miesiecy przed
poczatkowa randomizacjg lub zamierzajg otrzymac to szczepienie w trakcie trwania badania lub w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia leczenia w tym badaniu;
temperatura ciata =238°C (100,5°F) w poczgtkowej randomizacji (chorzy mogg by¢ raz poddani
ponownej kontroli przesiewowej 24 tyg. po udokumentowanym ustgpieniu podwyzszonej temperatury);
dowody lub podejrzenie aktywnej lub utajonej gruzlicy;
pozytywny wynik w kierunku serologii ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) (tzn. pozytywne
testy na obecnos¢ przeciwciat HIV);
dowody lub dodatni wynik testu na obecno$¢ wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)#*## poprzez
dodatni wynik testu w kierunku:
antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg+);
dodatniego przeciwciata rdzeniowego przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBcAb+);
HBV DNA;
dowody lub dodatni wynik testu na obecnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) definiowany jako:
dodatni wynik w kierunku przeciwciat przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (anty-HCV
Ab);
dodatni wynik w tescie potwierdzajgcym obecnosé HCV (np. tancuchowa reakcja polimerazy
HCV);
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@ nieprawidtowosci w elektrokardiogramie, ktére sg uwazane za istotne klinicznie i stanowityby
niedopuszczalne ryzyko dla chorego, gdyby uczestniczyt w badaniu;

@  badania laboratoryjne nie mogg by¢ powtarzane, chyba Ze istnieje btgd techniczny lub kliniczny powéd,
aby sadzi¢, ze wynik moze wymaga¢ ponownego zbadania w okresie przesiewowym. Badania
laboratoryjne mozna powtorzy¢é maksymalnie 1 raz, wyniki nalezy odebra¢ i przejrze¢ przed
randomizacjg. Aby chory zakwalifikowat si¢ do badania, najnowszy panel wynikéw laboratoryjnych nie
moze spetnia¢ zadnego z nastepujgcych kryteriow (podczas badania przesiewowego):

@ liczba neutrofili <1 500 komorek/ul (<1,50x10%/ul lub <1,50 GI/l);

@ liczba limfocytéw <800 komorek/ul (<0,80x10%/ul lub <0,80 GI/I);

@ liczba ptytek krwi <100 000 komérek/pl (<100x10%/ul lub <100 Gl/l);

¢ aminotransferaza asparaginianowa lub aminotransferaza alaninowa >2,5xGGN;

«  catkowita liczba biatych krwinek <3 000 komarek/ul (<3,00x103%/ul lub <3,00 GI/);

¢ hemoglobina <8,5 g/dl (85,0 g/l) dla mezczyzn i <8,0 g/dl (80 g/l) dla kobiet;
inne kliniczne wyniki laboratoryjne podczas badan przesiewowych poza normalnym zakresem
odniesienia dla populacji uwazane za klinicznie istotne wg oceny badacza;
oddanie krwi >450 ml w ciggu ostatnich 4 tyg. przed badaniem przesiewowym lub zamiar oddania krwi
w trakcie trwania badania (chorzy, ktorzy oddali krew, mogg zosta¢ poddani ponownej kontroli raz po
uptywie 24 tyg. od pierwszego badania przesiewowego);
kobiety w trakcie laktacji lub karmigce piersia;

@ personel osrodka badawczego i/lub jego najblizsza rodzina (wspotmatzonek, rodzic, dziecko lub
rodzenstwo, biologiczne lub adoptowane) bezposrednio powigzane z tym badaniem;

¢ chorzy bedacy pracownikami firmy sponsora lub osobami przez nig wyznaczonymi, czy tez
pracownikami organizacji zewnetrznych zaangazowanych w badanie;
chorzy, ktérzy nie chcg lub nie sg w stanie zastosowa¢ urzadzenia do gromadzenia danych w celu
bezposredniego rejestrowania danych od chorego;
inny stan, ktéry w opinii badacza uniemozliwia choremu przestrzeganie i wypetnianie protokotu badania;

@ chorzy z przeciwwskazaniami do MRI (np. klaustrofobia, rozruszniki serca, klipsy na tetniaki,
wewnatrzgatkowe fragmenty metalu), w przypadku klaustrofobii dozwolone jest premedykacja
benzodiazeping (badacz powinien oceni¢ potencjalne interakcje z innymi jednoczes$nie stosowanymi
lekami, takimi jak opiaty)®;
chorzy, ktorzy nie spetniajg wymagan dotyczacych wigczenia do otwartej kohorty po zamknieciu

pozostatych kohort.

Dane demograficzne (16 tygodni badania)

IKS(80mg  IKS (80 mg

Parametr co 4 tyg.) co 2tyg.)

98 104

Liczba chorych 114

Mezczyzni, n (%) 91 (79,8) 75 (76,5) 87 (83,7)

Wiek, srednia (SD) [lata] 47,4 (13,4) 44,2 (10,8) 46,6 (12,7)

biata 91 (79,8) 78 (79,6) 85 (81,7)

Rasa, n (%)
azjatycka 14 (12,3) 13 (13,3) 13 (12,5)

SECIENEN 85,5(202) | 79,3(17,3) | 84,3(17.9)

Masa ciata [kg] <70 kg 24 (21,1) 25 (25,5) 21 (20,2)

270 kg 90 (78,9) 73 (74,5) 83 (79,8)

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 29,4 (7,3) 27,5 (5,4) 28,9 (5,6)

Wiek w momencie wystapienia spondyloartropatii
osiowej, srednia (SD) [lata]

28,9 (9,6) 28,1 (10) 27,1 (8,8)
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Czas trwania objawéw od poczatku spondyloartropatii
osiowej, srednia (SD) [lata] 18,8 (11.6) 16,5 (9,6) 19,9 (11,6)
Czas trwania choroby od rozpoznania spondyloartropatii
osiowej, Srednia (SD) [lata] 10.1(7.8) 11,7(88) | 13.0(105)
Stosowanie lekow metotreksat 12 (12,5) 9(9,2) 20 (19,2)
przeciwreumatycznych modyfikujace
przebieg choroby, n (%) sulfasalazyna 17 (14,9) 16 (16,3) 13 (12,5)
Stosowanie doustnych kortykosteroidow, n (%) 11 (9,6) 11 (11,2) 14 (13,5)
Stosowanie NLPZ, n (%) 86 (75,4) 71(72,4) 84 (80,8)
Wezesniejsze stosowanie 1 inhibitor TNF 70 (61,4) 66 (67,3) 62 (59,6)
S 5
e Ll 2 inhibitory TNF  [PPREEYD) 31 (31,6) 42 (40,4)
niewystarczajaca
odpowiedz na 1 75 (65,8) 66 (67,3) 64 (61,5)
inhibitor TNF
Powod niepowodzenia : :

G R O DR "éﬁ";ﬁi’ﬁ ?1‘2‘? 26 (22,8) 20 (20,4) 32 (30,8)
ST 2 $$$ 0, ’ y ’
inhibitoréw TNF>**, n (%) inhibitory TNF

nietolerancja
inhibitoréw TNF 13 (11.4) 11(11.2) 8(7.7)
Okres wymywania inhibitorow TNF®**® mediana (zakres) 12593’5 13423 (g) 1213 5
[dnl] ( 1V ( 1V (3 101
4639,0) 3851,0) 4 053,0)
wartos¢ srednia
(SD) [mg/] 20,2 (34,3) 16,9 (19,8) 16,0 (22,3)
Wyjsciowa wartos¢ biatka C-
reaktywnego <5,00 mg/l, n (%) 44 (38,6) 26 (26,5) 39 (37,5)
>5,00 mg/l, n (%) 70 (61,4) 72 (73,5) 65 (62,5)
Wynik ASDAS, srednia (SD) 4,2 (0,9) 4,2 (0,8) 4,1 (0,8)
Wynik BASDAI, srednia (SD) 7,5 (1,3) 7,5(1,3) 7,3(1,3)
Wynik BASFI, srednia (SD) 7,4 (1,8) 74 (1,4) 7,0 (1,7)
Wynik ASAS-HI, srednia (SD) 10,0 (3,7) 10,1 (3,6) 9,0 (3,5)
ASAS HI >5, n (%) 99 (86,8) 87 (88,8) 84 (80,8)
27,5 (8,3) 27,9 (7,3) 30,6 (7.8)
Wynik SF-36, Srednia (SD)
45,9 (12,3) 44,5(12,7) | 46,2 (12,6)

48 W suplemencie Klitz 2020 podano warto$¢ 30,3 (7,8) dla IKS Q4W i 30,7 (6,8) dla IKS Q2W — wynik

jako T-score

49'W suplemencie Klitz 2020 podano warto$¢ 46,5 (11,6) dla IKS Q4W i 45,2 (11,9) dla IKS Q2W — wynik

jako T-score
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Funkcjonowanie fizyczne
Petnienie roli fizycznej
Bol ciata
Zdrowie ogoine
Witalnosé
Funkcjonowanie spoteczne
Petnienie roli emocjonalnej

Zdrowie psychiczne

Wynik w badaniu SPARCC MRI, kregostupa®, srednia
(SD)

EQ-5D-5L UK, srednia (SD)
Wynik 22 w badaniu SPARCC MRI kregostupa®, n (%)

zapalny bal
plecéow

zapalenie stawoéw

zapalenie
przedniego
odcinka btony
naczyniowej oka

tuszczyca
Choroba
Lesniowskiego-
Crohna lub WZJG

zapalenie palcow

Charakterystyka spondyloartropatii
na poczatku badania%%, n (%)

zapalenie
przyczepow
Sciegnistych
dobra
wczesniejsza

odpowiedz na
stosowanie NLPZ

historia rodzinna
spondyloartropatii

obecnos¢ HLA-
B27

CRP >5 mg/l
podczas badan
przesiewowych

Absencja
WPAI-SpA, srednia (SD)
Prezenteizm

COAST-W (Deodhar 2019, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

31,5(9,2) 31,7 (8,1) b/d
34,5 (7,9) 34,3 (7,7) b/d
31,4 (6,3) 31,2 (6,1) b/d
36,0 (8.6) 36,3 (8,3) b/d
41,6 (9,3) 41,4 (9,2) b/d
40,4 (10,4) 38,6 (10,4) b/d
40,9 (12,5) 40,2 (12,9) b/d
43,5 (10,4) 42,6 (10,8) b/d

8,3 (16,0) 11,1 (20,3) 6,4 (10,2)
0,45 (0,22) 0,38(0,24) | 0,39 (0,23)
31 (58,5) 24 (41,4) 25 (49,0)
114 (100,0) 98 (100,0) 104 (100,0)
49 (43,0) 48 (49,0) 50 (48,1)
21 (18,4) 26 (26,5) 27 (26,0)

15 (13,2) 9(9,2) 15 (14,4)

2(1,8) 3(3,1) 3(2,9)

7 (6,1) 4(4,1) 6 (5,8)
41 (36,0) 40 (40,8) 41 (39,4)
71 (62,3) 61 (62,2) 68 (65,4)
36 (31,6) 14 (14,3) 37 (35,6)
91 (79,8) 80 (81,6) 86 (82,7)
63 (55,3) 60 (61,2) 63 (60,6)

22,9(33,2) | 16,8(25,3) | 14,6 (22,0)/
N=56 N=51 N=60
60,0 (19,7)/ | 63,8 (16,1)/ | 58,8 (24,5)/
N=50 N=48 N=59
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Ogodlne
uposledzenie
pracy
Uposledzenie 72,5 (19,6)/
aktywnosci N=114

64,0 (20,8)/
N=50

67,5 (16,0)/
N=48

62,3 (25,7)/
N=59

72,0 (17,6)/
N=98

67,5 (20,1)/
N=104

Dane demograficzne (52 tygodnie badania, publikacja Dougados 2020)

IKS (80 mg IKS (80 mg

co 4 tyg.) co 2tyg.) PLELSE

Parametr

Liczba chorych 98 90 93

Mezczyzni, n (%)6 81 (82,7) 68 (75,6) 77 (82,8)
Wiek, $rednia (SD) [lata] 47,1 (13,3) 445 (10,5) | 47,1(12,7)
biata /8 72 (80,0) 77 (82.8)
(80,4)/N=97 ' '
Rasa, n (%) . 12
azjatycka (12,4)/N=97 11 (12,2) 11 (11,8)
inna 7 (7,2)IN=97 7(7,8) 5(5,4)
Masa ciala, srednia (SD) 86,2 (20,1) 79,0 (17,1) 85,0 (17,5)
Czas trwania objawow, srednia (SD) [lata] 18,2 (11,1) 16,6 (9,3) 20,2 (11,8)
Czas od rozpoznania spondyloartpatii osiowej, Srednia
(SD) [lata] 9,7 (8,0) 11,6 (8,4) 13,1 (10,7)
Obecnos¢ HLA-B27, n (%) 81 (82,7) 73 (81,1) 76 (81,7)
wartos¢ srednia
19,5 (34,1) 17,1 (20,4) 17,2 (23,3)
Wartos$é biatka C-reaktywnego (SD) [mg/l]
>5,00 mg/l, n (%) 61 (62,2) 65 (72,2) 60 (64,5)
Wynik ASDAS, srednia (SD) 4,2 (0,8) 4,1 (0,8) 4,1 (0,8)
Wynik BASDAI, srednia (SD) 7,4 (1,3) 7,4 (1,2) 7,3 (1,3)
Wynik BASFI, srednia (SD) 7,2 (1,8) 7.4 (1,4) 7,0 (1,7)
Wynik liniowy BASMI, srednia (SD) 4,6 (1,5) 4,7 (1,5) 4,9 (1,5)
metoterksat 11 (11,2) 9 (10,0) 17 (18,3)
sulfasalazyna 16 (16,3) 16 (17,8) 13 (14,0)
doustne
" 9(9,2) 11 (12,2) 13 (14,0)
Stosowanie lekéw, n (%) I ORI
NLPZ 75 (76,5) 64 (71,1) 75 (80,6)
1 inhibitor TNF 62 (63,3) 63 (70,0) 58 (62,4)
2 inhibitory TNF 36 (36,7) 27 (30,0) 35 (37,6)
o . . 39 37 38
Wyjsciowe i obecnie _ - —
[ =ERNS zapalenie (34,2)IN=114 | (37,8)/N=98 | (36,5)/N=104
obwodowe i S e 10 11 12

pozastawowe CUSRIBATEREEE (g 0)/N=114 | (11,2)/N=98 | (11,5)/N=104
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objawy zapalenie : 2
Spondyk)artropatii przgdniego obecnie 4 (3,5)/N=114 1 (1,0)/N:98 (1,9)/N=104
osiowej 4%, n (%)  odcinka btony
naczyniowej o 17 25 25
oka CARRREEEE (14,9)/N=114 | (25,5)/N=98 | (24,0)/N=104
. 13 _ 13
obecnie (1,4yN=114 | 8 @NZ98 | (15 5yN-104
tuszczyca
WALGRYANATIEPAT 2 (1,8)/N=114 | 1 (1,0)/N=98 1 9)/ﬁ=104
choroba . _ 3
Lesniowskiego- gl d=elills 2 (1L.8)/N=114 0(0.0) (2,9)/N=104
Crohna lub
wrzodziejace -
zapalenie jelita tylko w wywiadzie 0 (0,0) 3 (3,1)/N=98 0 (0,0)
grubego
zapalenie obecnie 3(2,6)/N=114 | 3 (3,1)/N=98 5 8)/[6\51:104
palcow '
WALGRVANNATIEGPAE 4 (3,5)/N=114 | 1 (1,0)/N=98 0(0,0)
. 37 30 33
zapalenie clizen @ (32,5)/N=114 | (30,6)/N=98 | (31,7)/N=104
przyczepow o s
$ciegnistych iadai _ 1
WALGRYANATIE A 4 (3,5)/N=114 (10,2)/N=98 | (7,7)/N=104
wartos¢ 75 64 75
wyjsciowa (76,5)/IN=98 (71,1)/N=90 | (80,6)/N=93
Jednoczesne stosowanie NLPZ, n tvdzien 16 74 62 74
(%) y ! (75,5)/IN=98 (68,9)/N=90 | (79,6)/N=93
. 71 55 62
WHEAEN S (79,8)/N=89 | (68,8)/N=80 | (76,5)/N=81
wartos¢ wyjsciowa 80,4 (40,4) 91,0 (37,5) 82,2 (36,3)
Wynik ASAS- zmiana w tydzien 16. -1,5 (9,6) -4,7(17,8) | -0,7 (11,4)
NLPZ%, $rednia stosunku do
SD & i
(SD) wartosci tydzien 52. -5,5 (19,6) -2,3 (24,0 -9,8 (34,4)
wyjsciowej
INTERWENCJA
Dwie dawki poczgtkowe uwzgledniono w celu oceny wptywu dawki poczatkowej na odpowiedz w 16. tygodniu.
Chorzy przypisani do schematu leczenia IKS otrzymali dawke poczgtkowg®& (80 mg IKS: 1 wstrzykniecie 80 mg
i 1 wstrzykniecie PLC lub IKS 160 mg: 2 wstrzykniecia 80 mg) w tygodniu 0. Wizyty prébne i zbieranie danych
odbywaty sie na poczatku badania (tydzien 0.) oraz w 1., 2., 4., 8., 12. i 16. tygodniu podczas zaslepionego
okresu badania.
Interwencja badana: 80 mg iksekizumabu podawanego podskérnie co 4 tygodnie; 80 mg iksekizumabu
podawanego podskoérnie co 2 tygodnie;
Leczenie wspomagajace: chorzy mogli otrzymywaé podczas badania nastepujgce leki w statej dawce:
sulfasalazyna (<3 g/dobe), metotreksat (<25 mg/tydzien), prednizon lub jego ekwiwalent (<10 mg/dobe) oraz
NLPZ. Zadne zmiany tych lekéw nie byly dozwolone podczas zaslepionego okresu leczenia, z wyjgtkiem
powodoéw zwigzanych z bezpieczenstwem. Zgodnie z kryteriami wigczenia dozwolone byly réwniez leki
przeciwbdlowe;
Interwencja kontrolna: PLC.

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
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COAST-W (Deodhar 2019, Dougados 2020, Marzo-Ortega 2020, Kiltz 2020)

ASAS;
ASAS-HI;
ASDAS;
BASDAI;
BASFI;
BASMI;
hs-CRP;
SF-36;
EQ-5D-5L;
SPARCC MR,
zmeczenie;
zaburzenia snu;
> WPAI-SpA.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe przedstawione dla innych okreséw obserwac;ji niz 16 i 52 tyg.;

e wyniki dla innych grup niz IKS Q4W i PLC;

e 7 fazy przediuzonej nie uwzgledniono wynikéw innych niz dla chorych kontynuujacych stosowanie 1KS
Q4W;

e wyniki przedstawione tgcznie dla badan COAST-V i COAST-W,;

e dane dla 16 tyg. przedstawione tylko dla grupy badanej lub kontrolnej (brak danych dla drugiej grupy);

e 7z publikacji Kiltz 2020 nie uwzgledniono danych z Fig. 2. z uwagi na sposéb prezentacji danych;

e 7 publikacji Mease 2019 nie uwzgledniono danych z Fig. 4;

e 7z publikacji Kiltz 2020 nie uwzgledniono z tabeli 1 dla 16 tyg. gdyz wyniki sg tylko dla IKS (brak danych
dla gr. kontrolnej);

*przed rozpoczeciem randomizacji nalezato przestrzegaé nastepujgcych okreséw wymywania:
etanercept 228 dni, infliksymab, adalimumab lub certolizumab pegol 260 dni, golimumab =90 dni
**prak zdolnosci do posiadania potomstwa jest definiowana jako: kobiety, ktdre przeszty chirurgiczng
sterylizacje (histerektomia lub obustronne wyciecie jajnikéw lub podwigzanie jajowoddw) lub kobiety w
wieku =60 lat lub kobiety w wieku =40 i <60 lat, ktére przestaty miesigczkowac przez =212 miesiecy i
wynik badania hormonu folikulotropowego potwierdzajgce brak zdolnosci do rodzenia dzieci (240 miu/ml
lub =40 iu/l)

***chorzy z tuszczyca, ktérzy nigdy nie otrzymywali i nie wymagajg ogolnoustrojowego leczenia
tuszczycy, takiego jak miedzy innymi leki doustne lub terapie biologiczne, mogg by¢ wigczeni, pod
warunkiem, ze spetniajg kryteria wstepne

****chorzy mogg zostac¢ wtgczeni do badania, jesli w wywiadzie wystgpity u nich nieswoiste zapalenia
jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego), ale nie wystgpity
zaostrzenia przez 26 miesiecy przed poczatkowg randomizacja, jesli sg w trakcie leczenia, muszg byc¢
w stabilnym leczeniu przez 26 miesiecy przed rozpoczeciem randomizacji

~chorych mozna podda¢ ponownemu badaniu przesiewowemu tylko raz 24 tyg. po ustgpieniu ostrych
objawow

Mchorzy mogg by¢ raz poddani ponownej kontroli przesiewowej =4 tyg. po ustgpieniu objawow
MAwyjgtek: metotreksat (doustnie lub pozajelitowo do 25 mg/tydzien), sulfasalazyna (do 3 g/dobe) lub
hydroksychlorochina (do 400 mg/dobe) mogg by¢ dozwolone, przy statej dawce przez co najmniej 4 tyg.
przed podstawowg randomizacjg. W przypadku stosowania metotreksatu nalezy przestrzegaé lokalnych
standardéw ostroznosci w przypadku jednoczesnego podawania kwasu foliowego lub folinowego z
metotreksatem

AAnesli chorzy przyjmujg prednizon lub jego ekwiwalent, a dawka wynosi <10 mg/dobe, dawka musi
by¢ stabilna przez co najmniej 4 tyg. przed poczatkowg randomizacijg

#pbadane produkty lecznicze, ktére sg biologicznymi lub innymi $rodkami immunomodulujgcymi, sg
niedozwolone niezaleznie od okresu wymywania

#wyjatek: chorzy z bolem, ktéry moze przeszkadza¢ w poddaniu sie badaniu MRI, chory moze otrzymac
premedykacje <30 mg morfiny lub jej ekwiwalentu w dniu wykonania rezonansu magnetycznego w
przypadku znacznego bdlu (wg oceny badacza)
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##oczekuje sie, ze szczepionki martwe/nieaktywne lub podjednostkowe bedg bezpieczne, jednak ich
skutecznosé w przypadku jednoczesnego leczenia iksekizumabem jest nieznana

##do badania mogg zosta¢ wigczeni chorzy z ujemnym wynikiem oznaczenia HBcAb+ i HBV DNA.
Chorzy spetniajgcy te kryteria podczas badan przesiewowych zostang zidentyfikowani przez centralne
laboratorium i bedg monitorowani podczas badania

$kryterium to ma zastosowanie tylko do chorych zapisanych do podgrupy MRI i zostato przypisane w
uzupetnieniu do protokotu

$chorzy byli wigczani niezaleznie od tego, czy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, czy nie
tolerowali inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu

$3%jesli chory wykazywat zaréwno niewystarczajgca odpowiedZ na 1 inhibitor TNF, jak i nietolerancje
innego inhibitora TNF, klasyfikowano go jako chorego z niedostateczng odpowiedzig na 1 inhibitor TNF.
Chorzy z kategorii nietolerancji przerywali wczesniej leczenie inhibitorami TNF (1 lub 2) tylko z powodu
nietolerancji

$$3%okres wymywania ostatniego przyjetego inhibitora TNF. Dane byty dostepne dla wszystkich chorych
Z wyjatkiem jednego w grupie IKS 20 mg co 2 tyg.

&dane dostepne tylko dla dodatkowej populacji obrazowania rezonansu magnetycznego (MRI) (N= 51
dla grupy PLC, N= 58 dla grupy IKS 80 mg co 2 tyg. i N= 53 dla grupy IKS 80 mg co 4 tyg.

&&chorzy z obecnym lub stanem/cechg lub z ich historig w wywiadzie

&&&yw grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co 2 tyg.: 48 chorych otrzymato dawke poczatkowg 80 mg IKS,
natomiast 50 chorych otrzymato dawke poczatkowg 160 mg IKS. W grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co
4 tyg.: 60 chorych otrzymato dawke poczatkowg 80 mg IKS, natomiast 54 chorych otrzymato dawke
poczgtkowg 160 mg IKS

&&&&dane przedstawiono dla chorych, dla ktérych nie stwierdzono brakujgcych wartosci

%sposrod chorych, ktérzy na poczatku leczenia otrzymywali jednocze$nie NLPZ. COAST-W: N=75 w
grupie PLC/IKS, N=75 w grupie IKS 80 mg co 4 tyg. oraz N=64 w grupie IKS 80 mg co 2 tyg.

12.8.3. MEASURE 2

MEASURE 2 [Baeten 2015, Sieper 2017]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdéjnie zaslepione, fazy 3.

W ramach analizy uwzgledniono dane dla 16 tyg. obserwacji. W ramach analizy uwzgledniono dane
jedynie dla grupy stosujacej SEK zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL (SEK w dawce 150 mg) i
dla grupy PLC

Opis metody randomizacji: tak, randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1. za pomocg systemu

automatycznego losowego przypisywania numerow chorych do numeréw randomizacji, ktére identyfikowaty

przypisang grupe terapeutyczng i unikalne numery lekéw dla pakietéw badanego leku, ktére miaty byc

przygotowane dla kazdego chorego. Randomizacja byta stratyfikowana wg statusu odpowiedzi na leczenie anty-

TNF (chorzy niestosujacy uprzednio ;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: SEK i PLC podawano w identycznie wyglgdajacych strzykawkach. Komitet

monitorujgcy dane i bezpieczenstwo dokonywat regularnych przegladéw odslepionych danych dotyczacych

bezpieczenstwa. Analitycy danych pozostawali nieswiadomi rodzaju leczenia od czasu randomizacji do 52

tygodnia analizy;

Opis utraty chorych z badania: sposrdd 219 zrandomizowanych chorych z badania do 16. tyg. utracono tgcznie

19 (8,7%) chorych, w tym:

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

e wgrupie SEK 150 mg 6 (8,3%) z 72 chorych, w tym 5 (6,9%) z powodu zdarzenh niepozgdanych i 1 (1,4%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

e wgrupie PLC 8 (10,8%) z 74 chorych, w tym 4 (5,4%) z powodu zdarzeh niepozadanych, 3 (4,1%) z powodu
wycofania zgody na udziati 1 (1,4%) z powodu utraty skutecznosci;

Do 52. tyg. badania utracono natomiast:

e w grupie SEK 75 mg 8 (11,0%) z 73 chorych, w tym 4 (5,5%) z powodu utraty skutecznosci, 3 (4,1%) z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i 1 (1,4%) z powodu zdarzen niepozgdanych;
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e w grupie SEK 150 mg 5 (6,9%) z 72 chorych, w tym 3 (4,2%) z powodu utraty skutecznosci, 1 (1,4%) z
powodu zdarzen niepozadanych i 1 (1,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

e w grupie PLC sposréd 32 chorych przydzielonych do grupy SEK 75 mg utracono 4 (12,5%) chorych z
powodu braku skutecznosci a sposrod 34 chorych przydzielonych do grupy SEK 150 mg utracono 2 (5,9%)
chorych w tym 1 (2,9%) z powodu utraty skutecznosci i 1 (2,9%) z powodu wycofania zgody.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
w 16 tygodniu obejmowata wszystkich chorych zgodnie z przypisanym w randomizacji leczeniem. Ocena
bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Novartis Pharma;
Liczba osrodkow: 106 osrodkow (Azja, Europa, Ameryka Pétnocna i Ameryka Potudniowa);

Okres obserwacji: 5 lat; w 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali zrandomizowani do grup stosujgcych SEK w
dawce 150 mg lub 75 mg. Chorzy kontynuowali stosowanie SEK w dawce 150 mg lub 75 mg co 4 tygodnie od
16. tyg. do zakonczenia badania;

Analiza statystyczna: Zastosowano zamkniete procedury testowe, aby utrzymac¢ wspotczynnik btedow
rodzinnych na poziomie 5% w grupach SEK i dla punktéw koncowych. Hipotezy dotyczace gtéwnego celu w
grupie leczonej SEK w poréwnaniu z grupg PLC testowano jednoczesnie na poziomie 0,025. Na podstawie
odrzucenia jednej lub obu hipotez przeprowadzono analize drugorzedowych punktéw koncowych zgodnie z
ustalong hierarchia.

Pierwszorzedowy punkt koncowy i inne binarne punkty koricowe oceniano za pomocg regresji logistycznej,
stosujgc leczenie i wczesniejsze stosowanie inhibitorow TNF jako czynniki, a wage jako zmienng towarzyszaca.
Brakujgce wartosci, w tym te spowodowane przerwaniem leczenia badanego, uznano za brak odpowiedzi
(zastosowano imputacje danych NRI). R6znice migdzy ramionami leczenia w zmiennych ciagtych oceniano przy
uzyciu metody powtarzanych pomiarow (MMRM) modelu mieszanych efektéw, ktéra jest wazna przy zatozeniu
braku losowo$ci. Leczenie, wizyta analityczna i wczesniejsze stosowanie inhibitorow TNF wykorzystano jako
czynniki, z warto$cig wyjéciowg i wagg jako zmiennymi towarzyszgcymi. Leczenie i punktacja wyjsciowa na
podstawie wizyty analitycznej zostaty uwzglednione w modelu jako warunki interakcji. W przypadku zmiany
poziomu hsCRP zastosowano stosunek logarytmiczny wartosci po okresie wyjsciowym do wartosci wyjsciowe;j,
aby znormalizowa¢ rozktad poziomu hsCRP w kazdym punkcie czasowym oceny. Interakcje migdzy leczeniem
a wyjsciowymi danymi demograficznymi lub charakterystykg choroby dla odpowiedzi ASAS20 w tygodniu 16
oceniano za pomocg modelu regresji logistycznej;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich;

BASDAI = 4 (na skali 0-10), ocena bolu kregostupa wg skali VAS (0-10 cm) = 4, pomimo leczenia
maksymalng mozliwg (ze wzgledu na dziatania niepozadane) dawkg NLPZ przez co najmniej 3 miesigce w
przypadku braku odpowiedzi lub nieadekwatnej odpowiedzi na leczenia lub mniej niz 3 miesigce w
przypadku nietolerancji, toksycznosci lub przeciwwskazan. Chorzy musieli przyjmowaé stabilng dawke
lekéw przez co najmniej 2 tygodnie przed randomizacjg;

dozwolone wczesniejsze leczenie LMPCh (dla LMPCh innych niz sulfasalazyna i metotreksat wymagany
byt okres 4-tygodniowy eliminacji leku z ustroju), pod warunkiem, ze leczenie odpowiednig dawka leku przez
min. 3 miesigce nie dato adekwatnej odpowiedzi lub wystapity dziatania niepozadane po co najmniej jednej
dawce);.

uprzednie leczenie nie wiecej niz jednym inhibitorem TNF%° pod warunkiem, ze leczenie odpowiednig dawkg
leku przez min. 3 miesigce nie dato adekwatnej odpowiedzi lub wystgpity dziatania niepozgdane po co
najmniej jednej dawce (okres wymycia leku wynoszgcy 10 tygodni dla ADA, GOL i CER oraz 8 tygodni dla
INF i 4 tygodnie dla ETA byt wymagany).

Kryteria wykluczenia:
catkowite zesztywnienie kregostupa;

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




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego
NMAHTA ( ) g ywnaacego | 263

zapalenia stawow kregostupa — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

MEASURE 2 [Baeten 2015, Sieper 2017]

zakazenie ogolnoustrojowe w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;

¢ inne aktywne choroby zapalne, ktére mogtyby zaktéci¢ ocene terapii w tym choroba zapalna jelit, zapalenie
btony naczyniowej;

@ aktywna gruZzlica;

@  przebyte zapalenie watroby typu B/C, HIV;

@ choroba nowotworowa w wywiadzie (z wyjgtkiem raka podstawnokomdérkowego, odpowiednio leczonego
rogowacenia stonecznego, raka in situ szyjki macicy lub wycietego nieinwazyjnego ztosliwego polipa jelita
grubego) lub ciezka choroba serca, nerek, watroby, choroba neurologiczna, psychiatryczna,
endokrynologiczna, hematologiczna albo metaboliczna;

@ wczesniejsza terapia z zastosowaniem lekéw niszczgcych komorki lub leki biologiczne inne niz inhibitory

TNF;
cigza lub karmienie piersia;

Parametr SEK 150 mg s.c. SEK 75 mg s.c. PLC
Liczba chorych 44 45 45
Mezczyzni, n (%) 26 (59,1) 31 (68,9) 35 (77.,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,7 (12,9) 43,9 (14,1) 43,5 (13,3)
Biata 44 (100,0) 42 (93,3) 41 (91,1)
Azjatycka 0 (0,0) 3(6,7) 4 (8,9)
R %
asa, n (%) Rdzenni Amerykanie
lub rdzenna ludnosé 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Alaski
Hiszpanie / Latynosi 0(0,0) 3(6,7) 3(6,7)
Pochodzenie LiTiE! e il 40 (90,9) 38 (84,4) 36 (80,0)
. atynosi
etniczne, n (%)
Nieznane lub
niezgtoszone 401 4(8.9) 6(13,3)
Waga, srednia (SD) [kg] 80,4 (16,8) 80,0 (18,3) 81,8 (14,1)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 27,0 (6,0) 27,7 (6,2) 27,4 (6,2)
Czas od rozpoznania choroby, srednia
(SD) [lata] 6,1 (8,6) 3,7(5,7) 3,9 (6,2)
Negatywny 8 (18,2) 9 (20,0) 8 (17,8)*
- AN
Sta‘”SnH(';/oA) B Pozytywny 33 (75,0) 32 (71,1) 33 (73,3)**
Nieznany 3(6,8) 4 (8,9) 3 (6,7)***
Wynik BASDAI, srednia (SD) 6,7 (1,4) 6,4 (1,3) 6,8 (1,3)
Wynik oceny bélu plecow, srednia (SD)
[skala 0-100 mm] 66,9 (15,4) 63,2 (17,7) 67,7 (17,7)
Ocena aktywnosci choroby przez
chorego, srednia (SD) [skala 0-100 mm)] 66,7 (15,9) 60,1 (17.5) 68,6 (15.8)
Stezenie hs-CRP, srednia (SD) [mg/l] 23,8 (47,0) 15,7 (20,1) 16,6 (19,7)
Wartosé Odczynu Biernackiego, srednia
(SD) [mm/h] 34,3 (24,1) 28,2 (19,2) 33,0 (15,5)
MTX 6 (13,6) 5(11,1) 4(8,9)

@ choroby wspdtistniejgce lub niekorzystny status funkcjonalny.

DANE DEMOGRAFICZNE

Populacja niestosujgca uprzednio anty-TNF
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Wczesniejsze
leczenie stosowane

w czasie
randomizacji, n (%)

Parametr

Liczba chorych

MEASURE 2 [Baeten 2015, Sieper 2017]

S EREIEFAY) E 4(9,1) 8 (17,8) 9 (20,0)

Populacja chorych z nieodpowiednig odpowiedzig/ nietolerancjg na anty-TNF

‘ SEK 150 mg s.c. SEK 75 mg s.c.

PLC

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Biata

Azjatycka

Rasa, n (%)

Rdzenni Amerykanie
lub rdzenna ludnosé
INERY

Hiszpanie / Latynosi

Inna niz Hiszpanie /

Pochodzenie Latynos|

etniczne, n (%)

Nieznane lub
niezgtoszone

Waga, srednia (SD) [kg]

BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Czas od rozpoznania choroby, srednia
(SD) [lata]

Negatywny

Status HLA-B27",
n (%)

Pozytywny

Nieznany

Wynik BASDAI, srednia (SD)

[skala 0-100 mm]

Ocena aktywnosci choroby przez
chorego, srednia (SD) [skala 0-100 mm)]

Stezenie hs-CRP, srednia (SD) [mg/I]

Wartos¢ Odczynu Biernackiego, srednia
(SD) [mm/h]

Wczesniejsze MTX
leczenie stosowane

W czasie

randomizaciji, n (%)

|

|

|

|

|

Wynik oceny bolu plecéw, srednia (SD)
|

Sulfasalazyna

czasu zakonczenia badania

lub 75 mg

28 28 29
20 (71,4) 20 (71,4) 21 (72,4)
39,3 (11,6) 45,2 (11,3) 43,8 (13,2)
25 (89,3) 28 (100,0) 29 (100,0)
2(7,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
1(3.6) 0 (0,0) 0 (0,0)
5(17,9) 3(10,7) 5(17,2)
19 (67,9) 21 (75,0) 21 (72,4)
4 (14,3) 4 (14,3) 3(10,3)
85,4 (19,6) 83,8 (15,9) 77,9 (16,7)
28,1 (5,5) 28,6 (5,4) 26,5 (4,9)
8,5 (7.6) 7,7 (9,0) 10,2 (11,0)
4 (14,3) 6 (21,4) 4 (13,8

24 (85,7) 21 (75,0) 24 (82,8)M
0 (0,0) 1(3,6) 0 (0,0)
6,5 (1,7) 6,8 (1,2) 6,7 (1,3)
65,2 (18,7) 68,0 (17,5) 71,6 (20,5)
68,6 (18,4) 71,9 (16,3) 73,5 (15,5)
29,0 (55,3) 14,7 (19,7) 14,3 (16,6)
33,3 (26,2) 29,2 (23,1) 24,2 (20,0)
2(7,1) 4 (14,3) 5(17,2)
0 (0,0) 6 (21,4) 10 (34,5)"
INTERWENCJA

Interwencja badana: SEK s.c. w dawce 150 mg lub 75 mg w tyg. 0., 1., 2., 3., a od 4. tygodnia co 4 tyg. do

Interwencja kontrolna: PLC w tyg. 0., 1., 2., 3., a od 4. tygodnia co 4 tyg.
W 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali ponownie zrandomizowani do grup otrzymujgcych SEK w dawce 150 mg
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Przed rozpoczeciem badania wymagane byly okresy wymywania wynoszgce 10 tygodni w przypadku
adalimumabu, golimumabu i certolizumabu, 8 tygodni w przypadku infliksymabu i 4 tygodnie w przypadku
etanerceptu. Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby inne niz sulfasalazyna lub metotreksat
odstawiono na 4 tygodnie przed randomizacjg (8 tygodni dla leflunomidu, chyba ze wykonano wymywanie z
cholestyraminy).

Leczenie wspomagajgce: dozwolona byta kontynuacja leczenia (przy niezmienionych dawkach): sulfasalazyng
(=3 g/dzien), metotreksatem (<25 mg/tydzien), prednizonem lub jego ekwiwalentem (<10 mg/dzien) oraz NLPZ.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz wg ASAS (ASAS20 i ASAS40) w podgrupie chorych w zaleznosci od uprzedniej terapii anty-
TNF;

zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowej w podgrupie chorych w zaleznos$ci od uprzedniej
terapii anty-TNF;

zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczgtkowej w podgrupie chorych w
podgrupie chorych w zaleznosci od uprzedniej terapii anty-TNF;

odpowiedz BASDAI50;

profil bezpieczenstwa (zgon, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozgdane ogdtem,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

dane dotyczgce oceny skutecznosci (inne niz BASDAI50) przedstawione dla populacji ogdlnej — tacznie dla
podgrupy chorych stosujgcych i niestosujgcych uprzednio anty-TNF;

dane z fazy kontrolowanej PLC jesli zostaty przedstawione tylko dla jednej grupy chorych (PLC lub SEK);
dane dotyczace chorych ktdrzy zmienili terapie PLC na SEK;

dane dla innych OBS niz 16 tygodni;

dane dla chorych stosujgcych SEK niezgodnie z ChPL tj. w dawce 75 mg;

dane dotyczace punktéw koncowych nieocenianych w badaniach COAST-V i COAST-W, punkty koncowe
oceniane w innych skalach niz w badaniach dla IKS lub punkty dla ktérych sposéb prezentacji danych réznit
sie w poréwnaniu do badan dla IKS;

punkty koricowe ktorych sposéb prezentacji uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania posredniego.

*w publikacji podano 18,2%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
**w publikacji podano 75,0%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
***w publikacji podano 6,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
"nie przedstawiono statusu HLA-B27 dla 1 chorego z grupy PLC

AMw publikacji podano 14,3%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
AMAw publikacji podano 85,7%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
#w publikacji podano 11,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

12.8.4. MEASURE 4

MEASURE 4 [Kivitz 2018]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdéjnie zaslepione.

W ramach analizy uwzgledniono dane dla 16 tyg. obserwacji. W ramach analizy uwzgledniono dane
jedynie dla grupy stosujacej SEK zgodnie z dawkowaniem wskazanym w ChPL (z dawka nasycajgca w
tygodniu 0., 1., 2., 3.) i dla grupy PLC

Opis metody randomizacji: tak, po 10-tygodniowym okresie badan przesiewowych chorych zrandomizowano
w stosunku 1:1:1. za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi ze stratyfikacja wzgledem wczes$niejszego
leczenia (chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorami TNF vs chorzy z niewtasciwg odpowiedzig na leczenie
inhibitorem TNF;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 350 zrandomizowanych chorych do 16. tyg. utracono tacznie 11 (3,1%)
chorych, w tym:
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e w grupie SEK z dawka nasycajgca 2 (1,7%) z 116 chorych, w tym po 1 (0,9%) chorym z powodu zdarzen
niepozadanych i decyzji chorego/opiekuna;

e w grupie SEK bez dawki nasycajgcej utracono 5 (4,3%) z 117 chorych, w tym 2 (1,7%) chorych z powodu
zdarzen niepozadanych, 2 (1,7%) chorych z powodu decyzji chorego/opiekuna oraz 1 (0,9%) chorego z
powodu decyzji lekarza;

e wgrupie PLC utracono 4 (3,4%) z 117 chorych, w tym 2 (1,7%) chorych z powodu decyzji chorego/opiekuna
i po 1 (0,9%) chorym z powodu braku skutecznos$ci i zdarzen niepozgdanych.

Do 104. tyg. badania utracono:

e w grupie SEK z dawkg nasycajgcg 20 (17,2%) z 116 chorych w tym 8 (6,9%) z powodu decyzji
chorego/opiekuna, 7 (6,0%) z powodu zdarzen niepozadanych, 3 (2,6%) z powodu utraty skutecznosci
i 2 (1,7%) z powodu zgonu;

e w grupie SEK bez dawki nasycajgcej utracono 21 (17,9%) z 117 chorych, w tym 10 (8,5%) z powodu
decyzji chorego/ opiekuna, 6 (5,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 4 (3,4%) z powodu braku
skutecznosci i 1 (0,9%) z powodu decyzji lekarza;

e w grupie PLC z 117 chorych utracono 4 (3,4%) chorych ktérzy nie zmienili terapii na SEK [2 (1,7%) z
powodu decyzji chorego/badacza, po 1 (0.9%) chorym z powodu zdarzen niepozgdanych i braku
skutecznosci] oraz 16 (13,7%) chorych ktérzy zmienili terapig na SEK 150 mg, w tym 6 (5,1%) z powodu
braku skutecznosci, 4 (3,4%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 4 (3,4%) z powodu decyzji
lekarza/opiekuna, 1 (0,9%) z powodu zgonu i 1 (0,9%) z powodu decyzji lekarza.

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
w 16. tygodniu obejmowata wszystkich chorych zgodnie z przypisanym w randomizacji leczeniem. Analizy
porownawcze skutecznosci (SEK vs PLC) przeprowadzono na petnym zbiorze analiz, ktory obejmowat
wszystkich chorych, ktérzy zostali zrandomizowani. Ocena bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Novartis Pharma AG;

Liczba osrodkéw: 85 osrodkéw w 19 krajach (Australia, Austria, Butgaria, Czechy, Dania, Finlandia, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Kanada, Niemcy, Norwegia, Polska, Rosja, Stowacja, Stany Zjednoczone, Szwajcaria,
Wielka Brytania, Wiochy);

Okres obserwacji: 104 tyg. W 16. tyg. u wszystkich chorych z grupy PLC zmieniono terapig na SEK s.c. w
dawce 150 mg Q4W co oznacza ze wszyscy chorzy od 16. tyg. stosowali SEK 150 mg Q4W w ramach fazy
otwartej badania;

Analiza statystyczna: oszacowano, ze wielko$¢ proby musi wynosic¢ co najmniej 108 chorych w kazdej badane;j
grupie, aby osiagng¢ 99% i 97% mocy odpowiednio dla SEK 150 mg i SEK 150 mg bez dawki nasycajgcej w
poréwnaniu z placebo z 2,5% wspoétczynnikiem btedu typu | dwustronnym dla kazdego poréwnania miedzy SEK
i PLC przy uzyciu doktadnego testu Fishera. Zastosowano zamkniete procedury testowe, aby utrzymaé
wspotczynnik btedéw rodzinnych na poziomie 5% w grupach SEK i dla punktéw koncowych. Hipotezy dotyczace
gtéwnego punktu koncowego w obu grupach leczonych SEK w poréwnaniu z PLC byly testowane jednoczes$nie
na poziomie 0,025. W oparciu o odrzucenie jednej lub obu z tych hipotez, analizy drugorzedowych punktéw
koncowych zostaty zakonczone zgodnie z wczesniej okresdlong hierarchig testowania hipotez w opisanej
kolejnosci.

Pierwszorzedowy punkt koncowy i inne binarne punkty korncowe oceniano za pomocg regresji logistycznej,
stosujac leczenie i wczesniejsze stosowanie inhibitorow TNF jako czynniki, a wage jako zmienng towarzyszaca.
Brakujgce wartosci, w tym te spowodowane przerwaniem leczenia badanego, uznano za brak odpowiedzi.
Réznice miedzy ramionami leczenia w zmiennych ciggtych oceniano przy uzyciu metody powtarzanych
pomiaréw (MMRM) modelu mieszanych efektéw, ktdra jest wazna przy zatozeniu braku losowosci. Leczenie,
wizyta analityczna i wczesniejsze stosowanie inhibitorow TNF wykorzystano jako czynniki, z warto$cig wyjsciowg
i waga jako zmiennymi towarzyszgcymi. Leczenie i punktacja wyjsciowa na podstawie wizyty analitycznej zostaty
uwzglednione w modelu jako warunki interakcji. W przypadku zmiany poziomu hsCRP zastosowano stosunek
logarytmiczny wartosci po okresie wyjsciowym do wartosci wyjsciowej, aby znormalizowa¢ rozktad poziomu
hsCRP w kazdym punkcie czasowym oceny. Interakcje miedzy leczeniem a wyjsciowymi danymi
demograficznymi lub charakterystykg choroby dla odpowiedzi ASAS20 w tygodniu 16 oceniano za pomocg
modelu regres;ji logistyczne;j.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
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@ wiek 218 r.z.;

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich;
aktywna choroba udokumentowana w badaniu radiologicznym;

BASDAI 24 (na skali 0-10), ocena bolu kregostupa wg skali VAS (0-10 cm) 24, pomimo leczenia

maksymalng tolerowang dawkg NLPZ;

@ dozwolona byta niewystarczajgca odpowiedz na leczenie nie wiecej niz 1 inhibitorem TNF5! w zatwierdzonej

dawce przez co najmniej 3 miesigce lub nietolerancja co najmniej 1 dawki.

Kryterla wykluczenia:

catkowite zesztywnienie kregostupa;

dowody w radiografii klatki piersiowej wskazujgce na zakazenie lub raka;

aktywne zakazenie ogolnoustrojowe w czasie 2 tygodni przed wizytg poczatkows;

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

biologicznymi innymi niz inhibitory TNF.

Parametr

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Rasa kaukaska, n (%)

Waga, srednia (SD) [kg]

Czas od rozpoznania choroby,
srednia (SD) [lata]

Pozytywny wynik na obecnos¢

HLA-B27, n (%)

Wczesniejsze Nie
stosowanie
inhibitorow Tak
TNF, n (%)

wczesniejsze leczenie terapig powodujgcg deplecje komodrek (ang. cell depleting therapy) lub lekami
DANE DEMOGRAFICZNE®?
SEK 150 mg SIAX S0 My 062 PLC
dawki nasycajacej
116 117 117
81 (69,8) 83 (70,9) 76 (65,0)
44,5 (11,62) 41,2 (11,07) 43,4 (12,46)
113 (97,4) 117 (100,0) 114 (97,4)
83,4 (20,35) 80,3 (18,23) 80,6 (17,10)
8,4 (10,84) 6,5 (7,55) 7,1(9,23)
100 (86,2) 99 (84,6) 93 (79,5)
85 (73,3) 85 (72,6) 83(70,9)
31(26,7) 32 (27,4) 34 (29,1)
7,0 (1,23) 6,95 (1,31) 7,1 (1,27)

Wynik BASDAI, srednia (SD)

Stezenie hs-CRP, mediana
(zakres) [mg/1]

Wynik oceny bolu plecow,
srednia (SD) [skala 0-100 mm)]

MTX

Wczesniejsze
leczenie, n
(%)

Sulfasalazyna

Kortykosteroidy

Skumulowane NLPZ, srednia (SD)

6,25 (0,4; 123,0)

6,20 (0,3; 120,9)

5,40 (0,3; 129,3)

74,9 (13,07) 74,2 (14,18) 75,0 (13,80)
11 (9,5) 11 (9,4) 10 (8,5)
16 (13,8) 16 (13,7) 27 (23,1)
11 (9,5) 10 (8,5) 13 (11,1)

64,0 (46,10) 68,3 (46,20) 60,4 (51,25)

267

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

52 Dane demograficzne przedstawiono dla populacji ogdinej, w publikaciji Kivitz 2018 nie przedstawiono
charakterystyki chorych w podgrupach zaleznie od zastosowanego leczenia (chorzy niestosujacy
uprzednio TNF oraz po terapii anty-TNF)
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Zapalenie blony
Choroby w  naczyniowej oka
wywiadzie, n
(%) Zapalna choroba
jelit

23 (19,8) 21 (17,9) 27 (23,1)

0(0,0)

2(1,7) 4(3,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana: SEK s.c. w dawce 150 mg z dawkg nasycajgca lub bez: SEK (grupa z dawkg nasycajgca)
lub PLC (grupa bez dawki nasycajacej) podawano w tyg. 0., 1., 2., 3., a od 4. tygodnia SEK co 4 tyg.

Interwencja kontrolna: PLC w tyg. 0., 1., 2., 3., a od 4. tygodnia co 4 tyg.

W 16. tyg. u wszystkich chorych z grupy PLC zmieniono terapie na SEK s.c. w dawce 150 mg Q4W co oznacza
ze wszyscy chorzy od 16. tyg. stosowali SEK 150 mg Q4W w ramach fazy otwartej badania, chociaz chorzy oraz
badacze pozostali zaslepieni pod katem pierwotnie przydzielonego leczenia.

Leczenie wspomagajgce: Chorzy przyjmujgcy zaplanowane NLPZ musieli przyjmowac¢ statg dawke przez co
najmniej 2 tygodnie przed randomizacjg i powstrzymaé sie od przyjmowania jakichkolwiek NLPZ przez co
najmniej 24 godziny przed wizytg na ktdérej oceniano aktywnos$¢ choroby. Po przeprowadzeniu oceny w 20.
tygodniu dopuszczono zmiany w dawkowaniu NLPZ. Wczes$niejsze stosowanie LMPCh byto dozwolone; przed
rozpoczeciem badanego leczenia konieczny byt okres wyptukiwania LMPCh innych niz sulfasalazyna i
metotreksat.

Chorzy w badaniu mogli nadal otrzymywa¢ nastepujgce leki w statej dawce: sulfasalazyna (<3 g na dobe),
metotreksat (7,5-25 mg na tydzien), prednizon lub jego ekwiwalent (<10 mg/ dobe) i NLPZ.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz wg ASAS (ASAS20 i ASAS40) w podgrupie chorych w zaleznosci od uprzedniej terapii anty-
TNF;

zmiana wyniku BASDAI wzgledem warto$ci poczatkowej w podgrupie chorych w zaleznosci od uprzedniej
terapii anty-TNF;

zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczgtkowej w podgrupie chorych w
zaleznosci od uprzedniej terapii anty-TNF;

profil bezpieczenstwa (zgon, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozgdane ogdtem,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

dane dotyczace oceny skutecznosci przedstawione fgcznie dla podgrupy chorych stosujgcych i
niestosujgcych uprzednio anty-TNF;

dane z fazy kontrolowanej PLC jesli zostaly przedstawione tylko dla jednej grupy chorych (PLC lub SEK);
dane dotyczace chorych ktérzy zmienili terapie PLC na SEK;

dane dla chorych stosujgcych SEK niezgodnie z ChPL (tzn. bez dawki nasycajacej);

dane dla innych OBS niz 16 tygodni;

dane dotyczgce punktéw koncowych nieocenianych w badaniach COAST-V i COAST-W, punkty kohcowe
oceniane w innych skalach niz w badaniach dla IKS lub punkty dla ktérych sposéb prezentacji danych réznit
sie w porownaniu do badan dla IKS;

punkty koncowe ktdérych sposdb prezentaciji uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania posredniego.
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12.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

12.9.1. Poréwnanie bezposrednie

Tabela 108.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

Powéd wykluczenia Komentarz Referencja
Boonen A., Dougados M., Combe B., i in., Work productivity and activity
Niewlasciwa Abstrakt konferencyjny. Zgodnie z kryteriami | impairment among patients with active ankylosing spondylitis/radiographic
Boonen 2019 metodvka wigczenia do analizy wigczano jedynie axial spondyloarthritis and treated with ixekizumab for 16 weeks: results from
y badania opublikowane w petnym tekscie. COAST-V and COAST-W Annals of the Rheumatic Diseases 2019 78
Supplement 2 (197-198)
Niewlasciwa Przealad nie spehnia krvteriow Clavel G., Boissier M., Sigaux J., Semerano L., Developments with
Clavel 2017 metodvka sgs?emat cgnoéci Cnéok experimental and investigational drugs for axial spondyloarthritis., Expert
y ¥ ¥ ) Opinion on Investigational Drugs 2017 26:7 (833-842)
Kiltz U, Van Der Heijde D, Boonen A, i in., Ixekizumab significantly improves
Niewlasciwa Abstrakt konferencyjny. Zgodnie z kryteriami | self-reported overall functioning and health in patients with active
Kiltz 2018 metodvka wigczenia do analizy wigczano jedynie AS/radiographic axial spa naive to biologic dmard therapy: 16-week results of
y badania opublikowane w petnym tekscie. a phase 3 randomized, active and placebo-controlled trial Arthritis  and
Rheumatology 2018 70 Supplement 9 (2076-2078)
. . .. | Kiltz U., Van Der Heijde D., Boonen A., i in., Psychometric properties of the
. Niewtasciwa Abstrakt ko_nferencyjr)y. Zgodnie z.kryterlaml assessment of spa international society health index in patients with active
Kiltz 2018a wigczenia do analizy wigczano jedynie . - . . . <
metodyka badania opublikowane w pelnvm tekécie AS/radiographic Axial Spa in a phase 3 clinical study Arthritis and
P peiny " | Rheumatology 2018 70 Supplement 9 (1768-1770)
. . .. | Kiltz U., Der Heijde D., Boonen A., i in., Psychometric properties of the asas
Kiltz 2019 Niewtasciwa Ab\s;*ralé;gr?ir;fzroer;?glrg. %v?ogzn;cf .I;ré/t%giml health index in patients with active AS/radiographic axial SpA who have prior
metodyka ba dqania o ublikowan):a wq oin mj telzlécie inadequate response/intolerance to TNF inhibitors in a phase 3 trial, Annals
P pemny ) of the Rheumatic Diseases 2019 78 Supplement 2 (2123-2124)
. - . . . Kim B.-S.; Park Y.-J.; Chung Y., Targeting IL-17 in autoimmunity and
. Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriow . : - _
Kim 2016 metodyka systematycznosci Cook. %Ilaénmatlon, Archives of Pharmacal Research. 39 (11) (pp 1537-1547),
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Maksymowych
2019

Marzo-Ortega 2019

Paine 2016

Prieto-Pefia 2021

Rademacher 2018

Reichert 2013

Reichert 2015

Reichert 2016

Reichert 2017

Torgutalp 2019

van den Berg 2013

Abstrakt konferencyjny. Zgodnie z kryteriami

Maksymowych WP, Gallo G, Bolce R, i in., Ixekizumab is effective in the
treatment of radiographic axial spondylarthritis regardless of the level of c-

Niewtasciwa . . ) . . . - . ' "
metodyka wlqcz_enla do.anallzy wigczano Jedyplg reactive protein or magnetic resonance imaging scores: 16-week data from
badania opublikowane w petnym tekscie. coast-v and coast-w, Annals of the Rheumatic Diseases 2019 78 Supplement
2 (884-885)
. . .. | Marzo-Ortega H, Mysler E, Tomita T, i in., Long-term safety of ixekizumab in
Niewtasciwa Ab\s;*raggsir;fzr;agcr:])glrg. a%ogzna'ig.zrgtizsm' patients with radiographic axial spondyloarthritis/ankylosing spondylitis: an
metodyka ba dznia o ublikowanye Wa oin mJ teIZécie integrated analysis of coast-v and coast-w, Annals of the Rheumatic Diseases
P peiny * | 2019 78 Supplement 2 (885-886)
Niewlasciwa Przealad nie spehnia krvteriow Paine, Ananta; Ritchlin, Christopher T., Targeting the interleukin-23/17 axis in
metodvka sgstilamat cgnoéci C%ok axial spondyloarthritis. "Current Opinion in Rheumatology: July 2016 -
y Y y : Volume 28 - Issue 4 - p 359-367
Niewlasciwa Przealad nie spehia krvteriow Prieto-Pefia D, Dasgupta B., Biologic agents and small-molecule inhibitors in
metodvka S %?emat csnoéci Crzok systemic autoimmune conditions: an update., Pol Arch Intern Med. 2021 Feb
y Y y : 26;131(2):171-181
Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriow Rademacher J., Poddubnyy D., Emerging drugs for the treatment of axial
metodyka systematycznosci Cook. spondyloarthritis. Expert Opinion on Emerging Drugs 2018 23:1 (83-96)
Niewtasciwa Przeglad nie spein’la. kryteriéw Reichert J., Which are the antibodies to watch in 2013?., mAbs, 5:1, 1-4
metodyka systematycznosci Cook.
Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriéw . S . ) .
metodyka systematycznosci Cook. Reichert J., Antibodies to watch in 2015., 2015;7(1):1-8.
Niewtasciwa Przeglad nie speinia kryteriow Reichert J.,Antibodies to watch in 2016., 2016:8(2):197-204
metodyka systematycznosci Cook.
Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriéw Reichert J., Antibodies to watch in 2017. Feb/Mar 2017;9(2):167-181. doi:
metodyka systematycznosci Cook. 10.1080/19420862.2016.1269580. Epub 2016 Dec 14.
Niewlasciwa Przealad nie spetnia krvteriow Torgutalp M., Poddubnyy D., IL-17 inhibition in axial spondyloarthritis: current
ga pemnia kry and future perspectives., Expert Opinion on Biological Therapy 2019 19:7
metodyka systematycznosci Cook.
(631-641)
Niewlasciwa W ramach przegladu nie przedstawiono van den Berg Wim B, Mclnnes lain B, Th1l7 cells and IL-17 a--focus on
populacja danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa immunopathogenesis and immunotherapeutics., Semin Arthritis Rheum, 2013

IKS w populacji docelowe;j.

Oct;43(2):158-70
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Walsh 2019

Abstrakt konferencyjny. Zgodnie z kryteriami

Walsh JA, Kiltz U, Wei JC-C, i in., Ixekizumab significantly improves

Wei 2019

Wei 2019a

Wei 2019b

Wendling 2016

Yamada 2010

Yeremenko 2014

Zhu 2012

Niewtasciwa wiaczenia do analizy wiaczano iedvnie selfreported overall health in patients with active ankylosing
metodyka ba d?:lnia o uinkowan}:a wa oin mj telgécie spondylitis/radiographic axial spondyloarthritis: sf-36 results of two phase 3
P pemny | trials ~ Annals of the Rheumatic Diseases 2019 78 Supplement 2 (898-899)
Wei JC-C, Van Den Bosch F, Walsh JA, i in., Ixekizumab significantly
. - Abstrakt konferencyjny. Zgodnie z kryteriami | improves selfreported overall health as measured by SF-36 in patients with
Niewtasciwa . . . . . : o . . . L -
metodyka wiqcz_enla do.anallzy wigczano jedynlg active ankylosing spondylitis/radiographic axial .spondyloarthrltls naive to
badania opublikowane w petnym tekscie. biological therapy: 52 week results of a phase 3 trial Annals of the
Rheumatic Diseases 2019 78 Supplement 2 (1817-1818)
Wei JC-C, Gensler LS, Walsh JA, i in., Ixekizumab improves signs and
. - Abstrakt konferencyjny. Zgodnie z kryteriami | symptoms and spinal inflammation of ankylosing spondylitis/radiographic
Niewtasciwa . . . . : o A A
metodyka wiacz_enla do.anallzy wigczano Jedyplg aX|aI_ s_pondyl_oarthrltls_ through one year of treatment in biologic dlseas_e
badania opublikowane w petnym tekscie. modifying antirheumatic drug-naive patients Annals of the Rheumatic
Diseases 2019 78 Supplement 2 (1818-)
. . .. | Wei J., Baraliakos X., Hunter T., i in., Ixekizumab significantly reduced pain,
Niewtasciwa Ab\s;:alg;gr?ir;fzgagi)glrg. i?ogzna'i; _I;rg/t(ra]zfml inflammation, and fatigue in patients with radiographic axial spondylarthritis
metodyka ba d?ania o ublikowanye Wa oin mJ telzécie (raxSpA)/ankylosing spondylitis (AS), Annals of the Rheumatic Diseases 2019
P peiny " | 78 Supplement 2 (899-900)
Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriow Wendling D., An overview of investigational new drugs for treating ankylosing
metodyka systematycznosci Cook. spondylitis, Expert Opinion on Investigational Drugs. 25 (1) (pp 95-104), 2016
Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriow Yamada H., Current perspectives on the role of IL-17 in autoimmune disease,
metodyka systematycznosci Cook. Journal of Inflammation Research. 3 (1) (pp 33-44), 2010
Yeremenkoa N, Paramartaa J., Baeten D., The interleukin-23/interleukin-17
Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriéw immune axis as a promising new target in the treatment of spondyloarthritis.,
metodyka systematycznosci Cook. Current Opinion in Rheumatology: July 2014 - Volume 26 - Issue 4 - p 361-
370
Niewlasciwa Przealad nie spehia krvteriow Zhu S.; QianY. IL-17/IL-17 receptor system in autoimmune disease:
ga pemnia kry Mechanisms and therapeutic potential, Clinical Science. 122 (11) (pp 487-
metodyka systematycznosci Cook.

511), 2012
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Tabela 109.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — poréwnanie posrednie

Nazwa

Baeten 2014 errata

Baraliakos 2018

Baraliakos 2019

Baraliakos 2021

Braun 2018

Braun 2019

Deodhar 2019a

wczesniejszej terapii ale przedstawiono
jedynie warto$¢ srednig bez miar rozrzutu

Powéd wykluczenia Komentarz Referencja
Niewlasciwa Errata do badania ktore nie spetnia kryteriow | Baeten D.; Baraliakos X.; Braun J., Erratum: Department of error
interwencia wigczenia do analizy (interwencja niezgodna | (S0140673613611344)(10.1016/S0140-6736(13)61134-4), The  Lancet
! z ChPL). (2014) 383:9928 (1548)
. L . Baraliakos X., Kivitz A., Deodhar A. i in., MEASURE 1 Study Group., Long-
Nlevyia30|wa |nt§nNenCJa. Dodatkowa term effects of interleukin-17A inhibition with secukinumab in active
Niewtasciwa publikacja do badania MEASURE 1 w ktérym kvlosi dviitis: 3 i d saf Its f i ;
interwencja SEK podawano poczatkowo niezgodnie z ankylosing spondylitis: 3-year efficacy and safety results from an extension o
oo the Phase 3 MEASURE 1 trial., Clin Exp Rheumatol. 2018 Jan-Feb;36(1):50-
ChPL (10 mg/kg dozylnie). 55

Dodatkowa publikacja do badania . . )
Niewtasciwa MEASURE 1 w ktorym SEK podawano Bara:lgkos );.,18raun J Dﬁoldhar A, |r(11.,|_|__opg-term efflclaqé and hsafet'gy of
interwencja poczatkowo niezgodnie z ChPL (10 mg/kg secukinumab 150 mg in ankylosing spondy itis: 5-year results from the phase

dozylnie) Il MEASURE 1 extension study., RMD Open. 2019 Sep 3;5 (2):e001005
Niewlasciwa Zbiorcza analiza danvch z 2 badan Baraliakos X., Van den Bosch F., Machado. P. i in., Achievement of Remission
metodvka Kliniczn cyh Endpoints with Secukinumab Over 3 Years in Active Ankylosing Spondylitis:
y yen. pooled Analysis of Two Phase 3 Studies, Rheumatology and therapy 2020
Niewlasciwa Zbiorcza analiza danych z 2 badan IBrat:n J., Dﬁodhar A., Landewé Rk_l in., Irt?p_act ofkblasgllne C-re;c;_tl_v(? p3rote|n
metodyka Klinicznych. evels on the response to secukinumab in ankylosing spondylitis: 3-year
pooled data from two phase Il studies, RMD open 2018, VL: 4, NO: 2
Dodatkowa publikacja do badania Braun J., Baraliakos X., Deodhar A., i in., Secukinumab shows sustained
Niewtasciwa MEASURE 1 w ktérym SEK podawano efficacy and low structural progression in ankylosing spondylitis: 4-year results
interwencja poczatkowo niezgodnie z ChPL (10 mg/kg from the MEASURE 1 study., Rheumatology (Oxford). 2019 May 1,;58(5):859-
dozylnie). 868

Dodatkowa publikacja do badania Deodhar A., Conaghan P., Kvien T., i in.,Secukinumab provides rapid and
Niewlasciwa MEASURE 2. W publikacji przedstawiono persistent relief in pain and fatigue symptoms in patients with ankylosing
metodyka dane dla podgrupy chorych w zaleznosci od | spondylitis irrespective of baseline C-reactive protein levels or prior tumour

necrosis factor inhibitor therapy: 2-year data from the MEASURE 2 study., Clin
Exp Rheumatol. 2019 Mar-Apr;37(2):260-269
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Huang 2020

Kvien 2020

Marzo-Ortega 2017

Marzo-Ortega
2017a

Marzo-Ortega 2020

Pavelka 2020

wigc poréwnanie posrednie na podstawie
tych danych nie jest mozliwe.

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania MEASURE 5. W
badaniu wigkszo$¢ chorych stanowita
populacja chorych z Chin. Chorzy rasy
kaukaskiej stanowili jedynie 15-21% chorych
populacji ogolnej (w zaleznosci od grupy).
Wyniki analizowano w podziale na ogolng
populacje (w tym chorych z Chin) i populacje
z Chin.

Huang F., Sun F., Wan W. i in., Secukinumab provided significant and
sustained improvement in the signs and symptoms of ankylosing spondylitis:
results from the 52-week, Phase Ill China-centric study, MEASURE 5. Chin
Med J (Engl). 2020 Nov 5;133(21):2521-2531

Niewtasciwe punkty

W ramach publikacji oceniano nasilenie
zmeczenia na podstawie skali FACIT-F. W
badaniach dla IKS zmeczenie oceniano na

Kvien T., Conaghan P., Gossec L. i in., Secukinumab Provides Sustained
Reduction in Fatigue in Patients with Ankylosing Spondylitis: Long-term

koncowe podstawie skali NRS Iub na podstawie Sesulﬁls ct;f 'Il('wo choazsc()e'llll Rggdomized Controlled Trials. Arthritis Care
pytania 1 wediug BASDAI. es (Hoboken). ov
Publikacja do badania MEASURE 2. W
badaniu analizowano odpowiedz ASAS20 i Marzo-Ortega H., Sieper J., Kivitz A., i in., Secukinumab and Sustained

Niewtasciwa ASAS40 w podgrupach chorych w zaleznosci | Improvement in Signs and Symptoms of Patients With Active Ankylosing

metodyka od uprzedniej terapii anty-TNF. Dane te Spondylitis  Through Two Years: Results From a Phase Il Study.
powtarzaja sie z wynikami z wigczonej Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Jul;69(7):1020-1029
publikacji Sieper 2017.

\i N Publikacja do badania MEASURE 2. Nie Marzo-Ortega H Sie_per J., Kivitz A. i in., Sec_ukinumab provides sus_taingd
iewtasciwa rzedstawiono w oublikacii wynikéw dla improvements in the signs and symptoms of active ankylosing spondylitis with
metodyka P P PLC Wy high retention rate: 3-year results from the phase Il trial, MEASURE 2.RMD

grupy FLE Open. 2017 Dec 28;3(2):¢000592

N N Publikacja do badania MEASURE 2. Nie Marzo_-Ortega_ H., _Sieper_.]., Kivitz A iin., 5-_ye.ar efficacy and safety of
iewtasciwa rzedstawiono w publikacii wynikéw dia secukinumab in patients Wltr_l ankylosing spondylitis: end-of-study results from
metodyka P P PLC It wy the phase 3 MEASURE 2 trial, The lancet rheumatology 2020, VL: 2, NO: 6,

grupy FLL- PG: €339-6346
.Dodatkowa publikacja do badania Pavelka K., Kivitz A., Dokoupilova E. i in., MEASURE 3 study group.,
Niewtasciwa MEASURE 3 w ktérym SEK podawano Secukinumab 150/300 mg Provides Sustained Improvements in the Signs and
interwencja poczatkowo niezgodnie z ChPL (10 mg/kg Symptoms of Active Ankylosing Spondylitis: 3-Year Results from the Phase 3

dozylnie)

MEASURE 3 Study., ACR Open Rheumatol. 2020 Feb;2(2):119-127
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12.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 110.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 111.
Skala AMSTAR 2

Tak/Nie

Publikacja
Domena
DB, Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\I:.)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'(?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 112.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 113.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwencji

alokacji przedstawiony w sposob Wysokie ryzyko
TR C DE D starczajgco szczegdtowy, ab bigdu
(ang. random sequence Wy 12 gofowy, aby Niskie ryzyko btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wlasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

generation) Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup = Wysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w sposéb bledu
(ang. allocation wystgarczajaco szc_zegéiowy, aby < Niskie ryz_yko b%gdu
co n.cealment) ustali¢, czy przydziat mozna byto  Ryzyko niemozliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okres$lenia

trakcie przydzielania chorych.

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia * Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z * Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania *  Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne.

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

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

. . zastosowanych w celu zaslepienia * Wysokie ryzyko
badania. Ocena powinna badaczy oceniajgcych wyniki badania btedu
zostac przeprowadzona dla y oceniajgeych v . ) e
‘ . Jakakolwiek informacja zwigzana z *  Niskie ryzyko btedu
kazdego gtéwnego punktu - ) . . - "
- tym, czy zamierzone dziatania Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy . AN s
zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

o tym, ze wszyscy chorzy g f ? Wysokie ryzyko
. . . utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
ukoncﬂigzga;r::z.a?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie ﬂ?s?(re 2vko bledu
prSeprowadzona dla chorych bylo raportowane (liczba Ryzykory ni)émozl?we
: ; chorych w kazdej z grup w poréwnaniu s
kazdego gtéwnego punktu do okreslenia

do catkowitej liczby chorych

CET (ML zrandomizowanych do grup)

punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta \éngskle ryzyko
Wybiércze raportowanie mozliwosc wybidrczego przedstawiania Niskie ryzyko btedu

punktéw koncowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski. Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nie zostaty © \Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédia bledéw domen. = Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaty one wskazane w * Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 114.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng Poprawnie zaprojektowane prospektywne

badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
lnc badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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12.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 115.
Wzor tabeli do poréwnania posredniego dla danych dychotomicznych

Wynik
Badanie EEGERITE poréwnania
Punkt posredniego

koncowy

interwencja Kontrola‘ OR/RD interwencja ‘ Kontrola OR/RD OR/RD

709 [N ne) N ©O%C) o N oneg N ©%C) | (©5%C) 1S

Tabela 116.
Wzér tabeli do poréwnania posredniego dla danych ciggtych

Wynik
Badanie Badanie poréwnania
posredniego
Punkt . . ; .
. interwencja Kontrola interwencja = Kontrola
koncowy

Sred- Sred- MD Sred- Sred- MD MD &
e N nia N (O5%Cl) g \ nia N (95%CIl) | (95% Cl)

(SD) (SD) (SD) (SD)

Tabela 117.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Kontrola OR RD
n (%) \ n (%) (95% Cl) (95% ClI)

Badanie

(publikacja) ~ ©BS

Tabela 118.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

: Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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12.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 119.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢ charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

Tak, rozdziat 3 (3.6) i 4 (4.6)

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1, 12.6, 12.7
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 7.1 - 7.7

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 3 (3.6) 14 (4.6)

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4, 4.4, 12.3,12.4
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia Tak, rozdziaty 3 (3.6), 4 (4.6), 12.9

na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

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

Tak, rozdziat 12.8

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.8

7.3 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziat 12.8
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 12.8

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdziat 12.8
badane

7.6 Wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w Tak, rozdziat 12.8
badaniu

7.7 Informacji na temat odsetka osdéb, ktore przestaty uczestniczyé Tak, rozdziat 12.8
przed jego zakonczeniem

7.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.8

8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 7.1 - 7.7

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 8.1
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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