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W dniu 27.09.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4231.38.2021.JM.2. Pierwotnie analiza zostata zakohczona 11.03.2021 r. Zgodnie

z prosba doprecyzowano opis populacji docelowe;.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis przegladu systematycznego i NMA;

Kontrola obliczen;

Podsumowanie wynikow;

Opis ograniczen;

Dyskusja.

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

Ocena jakosci informacji;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
e  Opis punktéw koncowych.

e Kontrola obliczen;
e Dodatkowa ocena bezpieczehstwa.

e Kontrola merytoryczna;
e 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 o.0. , ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab
ACR
ADA
ADRReports

Y=
AIAT

AMSTAR

anty-TNF
AOTMIT
APD

ASAS

ASAS HI

ASDAS

AspAT
ATC
AWMSG

axSpA

BASDAI

BASFI
BASMI
BIW
bLMPCh
BMI
BSA
BSC
BSR

CADTH

CASPAR

CENTRAL

Rozwinigcie

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 niepozgdanych lekéw

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozadane szczegélnego zainteresowania

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace
do oceny przeglagdow 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. 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

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

ang. twice a week — dwa razy w tygodniu

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. Body Surface Area — powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe

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. Classification Criteria for psoriatic arthritis — kryteria klasyfikacyjne fuszczycowego
zapalenia stawow

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

CTCAE

DAS
EKG
EMA

EQ-5D

ETA
EULAR
FDA
GGN
GKS

HAQ-DI

HBV
HIV
HLA-B27
hs-CRP
HTA
IBD

ICD-10

IWRS
ksLMPCh

kw

Rozwiniecie

certolizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — centrum recenzji i rozpowszechniania

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

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

ang. Disease Activity Score — wskaznik oceny aktywnosci choroby

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi

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

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

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

istotnoé¢ statystyczna

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

ang. interactive web-response system — interaktywny system odpowiedzi glosowe;j

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. key words — stowa kluczowe

ang. Leeds Dactylitis Index-Basic — wskaznik do oszacowania rozmiaru i tkliwosci zapalenia
palcéw

ang. Leeds Enthesitis Index — wskaznik do oszacowania zapalenia przyczepow $ciegnistych

ang. least square mean — $rednia najmniejszych kwadratow

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

tuszczycowe zapalenie stawdw
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Skrot

MASES

MCS
MDA

MedDRA

MeSH

MID

MMRM

MRI

MSASSS

mTSS
MTX

Rozwiniecie

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 stuzacy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

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

ang. minimal important difference — najmniejsza zmiana istotna klinicznie

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

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

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

ang. modified total Sharp score — zmodyfikowana catkowita skala Sharp

ang. methotrexate - metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. Nail Psoriasis Severity Index — wskaznik nasilenia tuszczycy paznokci

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. 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 obserwaciji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w
tuszczycy
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kliniczna

Skrot

PBAC

PCS
Peto OR
PGA
PGA

PICOS

PLC

PRAC

PRISMA

o]

s.c.
SE
SEK
SF-36
SIJ
SpA

SPARCC

TEAE
ti
TK
tn
TOF
URPLWMIiPB
VAS
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

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

ang. physical component summary — komponent fizyczny

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. Physician Global Assessment of psoriasis — skala oceny tuszczycy

ang. Patient Global Assessment — ogdélna ocena wedtug chorego

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

placebo

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

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikow przegladow 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. every week — co tydzien

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. standard error — bigd standardowy

sekukinumab

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

ang. sacroiliac joint — staw krzyzowo-biodrowy

ang. spondylarthropathy — spondyloartopatia

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

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

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

tofacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktoéw Biobdjczych

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

WPAI-SpA

WZW
ZZSK

Rozwiniecie

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

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 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Taltz® (iksekizumab) z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

Analiza Kkliniczna 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 Agencji 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.

Lek Taltz® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.82

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Spondyloartropatie (SpA) to grupa wzajemnie powigzanych choréb reumatycznych
charakteryzujgcych sie przewlektymi zmianami zapalnymi i niezapalnymi kregostupa oraz
stawow obwodowych, a takze podobienstwem uwarunkowan genetycznych. W zaleznosci od
dominujgcych objawow klinicznych u chorych nalezy rozwazy¢ spondyloartropatie osiowg (w
ktorej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-krzyzowego)) Ilub
spondyloartropatie obwodowg (manifestujgcg sie gtownie zapaleniem stawoéw (najczesciej
niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
$ciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis).

Spondyloartropatia osiowa obejmuje:

spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych;
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, okreslane rowniez jako radiograficzna
osiowa spondyloartropatia.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych moze by¢ wczesniejszym stadium
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. U chorych wystepujg objawy kliniczne takie jak
w przypadku ZZSK ale brak jest radiograficznych dowodéw uszkodzenia stawow. Objawy
choroby obejmujg zazwyczaj zapalny bol plecow. Bol i sztywnos¢ zazwyczaj ustepujg po
wysitku, ale nie po odpoczynku. U chorych wystepowa¢ mogg takze nocne bdle plecow. W
szkielecie osiowym moze wystgpi¢ stan zapalny, a w konsekwencji uszkodzenie strukturalne,
co moze skutkowac ograniczeniem ruchomosci kregostupa. U chorych mogg wystepowac takze
objawy kliniczne, takie jak zapalenie stawéw obwodowych, zapalenie przyczepdw Sciegnistych,
zapalenie btony naczyniowej oka, fuszczyca, nieswoiste zapalenie jelit.
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METODYKA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest
produkt leczniczy Taltz®. Iksekizumab 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 tuszczycy,
pobudzajgc proliferacje i aktywacje keratynocytéw, jak réwniez w patogenezie tuszczycowego
zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego
prowadzgcego 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 podskérnych.

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

W leczeniu rozpatrywanej populacji docelowej jako komparatory dla IKS nalezy rozwazy¢ leki
finansowane obecnie w ramach Programu lekowego B. 82 tj. certolizumab pegol i etanercept.
W przypadku populacji po niepowodzeniu/nietoleranciji lekéw biologicznych dostepnych w
ramach programu oraz chorych z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa
komparatorem dla IKS jest najlepsze leczenie wspomagajgce rozumiane jest jako stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, kortykosteroidow czy klasycznych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby.

Wybor komparatoréw 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 co najmniej 1 ze
wskazanych komparatorow, witgczane bedg badania randomizowane 2z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Taltz® (iksekizumab) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, raportowane
bedg nastepujace kategorie punktéw koricowych:

e odpowiedz Kkliniczna;

e ocena sprawnosci;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

e aktywnos¢ choroby;

e objawy choroby;

e zmiany radiograficzne;

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

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)

1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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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 1 przeglad systematyczny Benucci 2020 spetniajacy kryterium populaciji i
interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan). Celem przegladu
byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa IKS w leczeniu spondyloartropatii. W
zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w grudniu 2019 roku, nalezy podkresli¢,
ze przeglad ten moze nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych informacii.

Do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie COAST-X (publikacja
Deodhar 2020), w ramach ktérego przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznos$ci i
bezpieczenstwa iksekizumabu (do analizy wtgczono ramie IKS Q4W, gdzie IKS byt podawany
co 4 tygodnie) wzgledem placebo (PLC) u dorostych chorych z spondyloartropatia osiowa.
Chorzy w obu badanych grupach mogli stosowaé leczenie wspomagajgce. W raporcie
uwzgledniono dodatkowe dane do badania COAST-X przedstawione w dokumencie EMA 2020,
publikacji Deodhar 2020a i Walsh 2020.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi aktywnymi komparatorami w rozpatrywanej populacji
docelowe;j.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu COAST-X stanowit odsetek chorych uzyskujgcych
odpowiedz ASAS40. W populacji ogétem odnotowano wyzszy wskaznik odpowiedzi ASAS40 w

grupie IKS w poréwnaniu z PLC w obu rozpatrywanych okresach obserwacji — 16 i 52 tygodnie
(odpowiednio u 35% i 30% chorych w grupie badanej i u 19% i 13% chorych w grupie PLC).
Réznica miedzy grupami w obu przypadkach byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy
badanej, a niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej interwencji. Dawka
poczatkowa (80 mg lub 160 mg w tygodniu 0.) nie wptyneta znaczaco na odpowiedz w 16. i 52.
tyg. badania. Podobne wyniki uzyskano w populacji zgodnej z protokotem leczenia. Odpowiedz
ASAS20 byta czestsza o okoto 15 punktéw procentowych w grupie IKS niz w grupie PLC.
Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy¢ grupy badane;.

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W badaniu odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzy$¢ grupy
badanej, w odniesieniu do $redniej zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych oceny ASAS
wedtug chorego, bolu kregostupa, wyniku ASDAS, wyniku BASDAI, wyniku BASFI, wyniku w
kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPARCC MRI dla stawéw biodrowo-krzyzowych. Istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano natomiast w przypadku zmiany wyniku
BASMI i zmiany stezenia hs-CRP.

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano odsetek chorych osiggajacych niskg
aktywno$¢ choroby ASDAS (ASDAS <2.1). Dla obu okreséw obserwacji odpowiedz byta
znaczgco wyzsza w grupie IKS niz PLC. Zaréwno po 16 jak i po 52 tygodniach obserwac;i
réznice migdzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej IKS, a niskie
wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej interwenciji.

Odpowiedz w skali BASDAI w 16. tygodniu obserwaciji uzyskato okoto 31% chorych z grupy IKS

i jedynie 14,3% z grupy PLC. Rdznica migdzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc
grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 6 wskazuje na duzg site badanej
interwencji.

W czasie catego badania (do 52 tyg. obserwacji) nie odnotowano zadnego zgonu w obu
analizowanych grupach. W czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano tylko 1 (1,0%) przypadek
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego — w grupie kontrolnej. Do 52. tygodnia zaobserwowano
ogotem 3 chorych z cigzkim zdarzeniem niepozadanym: 2 (2,1%) w grupie IKS oraz 1 (1,0%) w
grupie PLC. Réznice miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie.

W czasie 16 tygodni ogétem TEAE zaobserwowano u 54,2% chorych w grupie IKS oraz u 50,0%
chorych w grupie PLC, natomiast w 52. tygodniu odpowiednio u 65,6% chorych oraz 57,7%.
Istotng statystycznie réznice miedzy grupami (na niekorzy$¢ grupy badanej) odnotowano w
odniesieniu do czestosci wystepowania TEAE o umiarkowanym stopniu nasilenia ktore
odnotowano u 11,5% chorych w grupie kontrolnej i 22,9% w grupie badanej.

W 16. tyg. najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenia — AESI
(27,1% w IKS i 22,1% w PLC), reakcja w miejscu wstrzyknigecia — AESI (15,6% w IKS i 6,7% w
PLC), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (13,5% w IKS i 6,7% w PLC), reakcja w miejscu
wstrzykniecia (10,4% w IKS i 3,8% w PLC), nadci$nienie (4,2% w IKS i 2,9% w PLC) oraz bdl
gtowy (4,2% w IKS i 1,9% w PLC). Dla wigkszosci zdarzen niepozgdanych w 16 tyg. obserwacji
nie byto réznic istotnych statystycznie. Wyjatek stanowita reakcja w miejscu wstrzykniecia —
AESI, gdzie réznica byta istotna statystycznie na niekorzys¢ grupy badane;.

W 52 tyg. najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenie TEAE
szczegolnego zainteresowania (39,6% w IKS i 28,8% w PLC), zapalenie btony $luzowej nosa i
gardta (18,8% w IKS i 7,7% w PLC), reakcja w miejscu wstrzyknigcia TEAE szczegdlnego
zainteresowania (18,8% w IKS i 6,7% w PLC), neutropenia 1. stopnia (11,5% w IKS i 7,8% w
PLC) oraz reakcja w miejscu wstrzyknigcia (11,5% w IKS i 3,8% w PLC). Wigkszos¢ réznic
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Wyjatek stanowity: zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta, reakcja w miejscu wstrzykniecia — TEAE szczegdlnego zainteresowania oraz
reakcja w miejscu wstrzykniecia. Wszystkie roznice byty na niekorzy$¢ grupy badane;j.
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DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona zapisami Programu
lekowego B.82. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego mogg by¢ wigczeni
chorzy z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej ale takze chorzy z zapaleniem
stawéw obwodowych lub przyczepow Sciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii
obwodowej na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS. W zwigzku z powyzszym
oraz Stanowiskiem PTR z 2021 roku uznano iz w ramach niniejszego wniosku dla leku Taltz®
populacja docelowa powinna obejmowaé réwniez chorych u ktérych wystepuje postaé
obwodowa spondyloartropatii

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (dla poréwnania bezposredniego) dla
iksekizumabu odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne ktére dotyczyto jedynie
spondyloartropatii osiowej. Nalezy jednak zauwazy¢ iz dane literaturowe wskazujg iz do
spondyloartropatii przewaznie obwodowych nalezy m.in. tuszczycowe zapalenie stawow (LZS).
Iksekizumab u chorych z aktywng postacig £ZS zostat objety refundacjg w leczeniu tZS w
ramach Programu lekowego B.35 od 1 stycznia 2021 roku. Wyniki przedstawione w niniejszym
raporcie wskazujg, ze stosowanie IKS jest zwigzane z istotng poprawa parametréw dotyczacych
aktywnosci £ZS w poréwnaniu z BSC. Profil bezpieczenstwa IKS w leczeniu £ZS jest spojny z
profilem bezpieczenstwa ustalonym w innych wskazaniach.

Uznano zatem iz zasadnym jest objecie finansowaniem IKS takze w postaci obwodowej
spondyloartropatii. Nalezy podkresli¢ iz jest to zgodne z aktualnym Stanowiskiem PTR, wedtug
ktérego nowe leki w leczeniu spondyloartropatii powinny by¢ dostepne w petnym zakresie
wskazan (tzn. w spondyloartropatii osiowej i obwodowej).

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 dréog oddechowych, kandydoza jamy ustnej,
zapalenie spojowek i zakazenia grzybicze;
. reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzgsu anafilaktycznego, obrzeku

naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko péznych (10-14 dni po wstrzyknieciu) ciezkich reakcji
nadwrazliwosci, w tym uogdlnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana przeciwciat;

. wystgpienia nowo rozpoznanego lub Zzaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego
zapalenia jelit (choroba Lesniowskiego - Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego).

Ogolny stosunek korzysci do zagrozen dla leku Taltz® jest pozytywny w leczeniu dorostych
chorych z aktywng nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia na ktére wskazujg
podwyzszone stezenie CRP as i/lub wynik badania MRI, wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na NLPZ.
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Osiowa spondyloartropatia jest przewlektg chorobg zapalng, ktéra dotyczy gtéwnie szkieletu
osiowego (stawy krzyzowo-biodrowe i kregostup). Typowe objawy axSpA, ktére majg
najwiekszy wptyw na jakos$¢ zycia chorych i wykonywanie codziennych czynnosci obejmujg bdl
kregostupa, utrate mobilnosci, zmeczenie i senno$é. Chorzy stajg réwniez w obliczu
konsekwencji psychologicznych. Wielu chorych zgtasza, ze wykonywanie prostych czynnosci,
takich jak zajmowanie sie rodzing lub spedzanie czasu z przyjaciétmi, udziat w zajeciach
rekreacyjnych, prowadzenie samochodu, praca i rodzicielstwo jest trudne lub niemozliwe.

Chorzy na axSpA niezmiennie wykazujg niezaspokojong potrzebe odnosnie wprowadzania
nowych, skutecznych opcji terapeutycznych. Chorzy oczekujg wiekszej liczby opcji leczenia,
ktére mogg zmniejszy¢ bol, zmeczenie, sztywnosc stawow i obrzeki, spowolni¢ postep choroby,
poprawi¢ mobilnos¢, produktywnosé w pracy i zdolnosé¢ do wykonywania codziennych
czynnosci. Dostep do leczenia biologicznego w Polsce pozostaje jednym z najnizszych, jesli nie
najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji u co raz
wigkszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztéw
choroby.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskakujga na skuteczno$c i
bezpieczenstwo terapii IKS u chorych na nr-axSpA. Co wazne wykazano ze IKS poprawia
ogolne funkcjonowanie i stan zdrowia chorych oraz wptywa korzystnie na raportowane przez
chorych parametry dotyczace obcigzenia chorobg tj. zmeczenie, bdl kregostupa. Dla wielu
punktéw koncowych korzystny wplyw IKS wykazano juz od 1. tygodnia terapii. Dane
dlugookresowe wskazujg natomiast na utrzymywanie sie efektéw leczenia IKS w czasie.

Produkt leczniczy Taltz® moze stanowié odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym uznano,
iz zasadnym jest stosowanie go w praktyce i objecie finansowaniem ze s$rodkéw
publicznych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Taltz® (IKS, iksekizumab)
stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa), jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z
inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

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

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

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

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik 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 6.1

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy os6b badanych;

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

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

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow 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:

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

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa iksekizumabu przeszukano réwniez

publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
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leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgadanych
zwigzanych z lekiem® (ADRReports), FDA, WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
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 wiaczonych 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 dwdch analitykow (I EEGEGzGN. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 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 przegladdéw 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 12.8 przestawiono wzory skal.

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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3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie interwencji badanej
(iksekizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie
do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
réowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytah zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutosc
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach witgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ 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 do metodyki — pt (typ publikacji). W bazie Embase w celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu
(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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

internetowych.

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

interwencji badanej.

W rejestrach badan Kklinicznych 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
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zwiekszyé czutosé¢ wyszukiwania zastosowano zapytanie odnoszgce sie do populacii

(spondyloartropatia osiowa).

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé i

bezpieczehstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

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

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.3.
3.5. Kryteria witaczenia 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 zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

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

Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK u  dorostych

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz® jest
szczegGtowo okreslona zapisami  wnioskowanego | Niezgodna z kryteriami wigczenia
Populacja Programu lekowego B.82. np. chorzy uprzednio nieleczeni,
Komentarz: w pierwszej kolejnoéci wigczane bedg | chorzy na ZZSK

badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

lksekizumab

Zgonie z ChPL Taltz® zalecana dawka to 160 mg (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknigciach
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 niektérych chorych
wykazujgcych poczgtkowo odpowiedz czesciowag
moze pozniej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie

lekowym B.82:
certolizumab pegol i etanercept.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi

Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)

W przypadku populacji po niepowodzeniu/nietolerancji | Niezgodny z zatozonymi
lekéw biologicznych dostepnych w ramach programu
oraz chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
Komparatory* inhibitorem/ami  TNF-alfa. Najlepsze leczenie
wspomagajgce rozumiane jest jako stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
kortykosteroidow czy klasycznych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

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

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

zakresu wspolnych referencji
poréwnania posredniego).

do ewentualnego

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

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

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS® 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFIS);

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
(np. SF-367);

e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI®, ASDAS?,
CRP19):

e objawy choroby (np. bol);

e  zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC!
dla stawow krzyzowo-biodrowych);

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupa 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.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

5 miedzynarodowa grupa ekspertéw w obszarze spondyloartropatii
6 skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci fizycznej

7 krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

8 wskaznik aktywnosci choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa
9 skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby

10 biatko C-reaktywne

11 Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii

12 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
SF-36);
e aktywnos$¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS,
CRP);

e objawy choroby (np. bdl);

e zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC*3
dla stawoéw krzyzowo-biodrowych);

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

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . 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 wigczone

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 tgcznie odnaleziono 99 publikacji;
e strone internetowg EMA, na ktérej tagcznie odnaleziono 101 publikacji;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikaciji;

13 Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii
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e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
e strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 10

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdéwnych 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 12.7.

14preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 101
Medline: 488 FDA: 99
Embase: 830 URPLWMIiPB: 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
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 511
Niewtasciwa interwencja: 561
Niewtasciwa metodyka: 926

tacznie: 1 998

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane . . .
od Zamawiajacego: - - Niewtasciwa populacja: 1
. Niewtasciwa metodyka: 15
tacznie: 0
tacznie: 16

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 1
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap I i lla): 4"

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 1

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap llb): 5
tacznie: 10*
*dokument EMA 2020 uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozeh jak i w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa
~suplement do badania Walsh 2020 otrzymano od Wnioskodawcy




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 30
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

3.6.1. Opracowania wtérne

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

wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, przeglad zostat
zakwalifikowany do kategorii IB, a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg
przeprowadzono analize jakosci przegladoéw, wykazano, ze charakteryzuje sie on bardzo niskg

jakoscia.

Celem przegladu byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa IKS w leczeniu
spondyloartropatii. W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w grudniu 2019
roku, nalezy podkresli¢, ze przeglad ten moze nie uwzglednia¢ wszystkich kluczowych

informaciji.

Do przegladu wigczono 1 badanie fazy Ill COAST-X dla IKS stosowanego w leczeniu nr-

axSpA.

Jak wskazano w przeglgdzie Benucci 2020 dane z badania COAST-X wskazujg na
skutecznos$¢ IKS u chorych z nr-axSpA m.in. w odniesieniu do czestosci wystepowania
odpowiedzi ASAS40, ASAS20 czy odpowiedzi BASDAI50. Wyniki z fazy przedtuzonej
wskazujg na korzystny wptyw IKS na aktywnos¢ choroby, funkcjonowanie fizyczne,
obiektywne markery stanu zapalnego, jakos¢ zycia i ogdlny stan zdrowia az do 52 tygodni. W
ramach oceny profilu bezpieczehstwa nie odnotowano przypadkéw 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 neutropenie. IKS ogotem wykazuje dobry profil bezpieczehAstwa i nie jest
zwigzany z reaktywacje 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

przyczepow sciegnistych i palcow.

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 12.4 i 12.5.
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wiaczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie COAST-X (publikacja
Deodhar 2020), w ramach ktérego przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i
bezpieczenhstwa iksekizumabu (do analizy wigczono ramie IKS Q4W, gdzie IKS byt podawany
co 4 tygodnie) wzgledem placebo (PLC) u dorostych chorych z spondyloartropatig osiowa.
Chorzy w obu badanych grupach mogli stosowac leczenie wspomagajgce. W raporcie
uwzgledniono dodatkowe dane do badania COAST-X przedstawione w dokumencie EMA
2020, publikacji Deodhar 2020a i Walsh 2020%°. Badanie zaklasyfikowano do kategorii 1A
wedtug oceny AOTMIT. W skali Jadad badanie to oceniano na 5 punktow.

W badaniu COAST-X uczestniczyli chorzy na aktywng spondyloartropatie osiowg bez zmian
radiograficznych, wykazujacy niewystarczajgcg odpowiedz wg badacza na 22 NLPZ w
zakresie dawek terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tygodni lub nietolerancje

NLPZ w wywiadzie.

W badaniu COAST-X uczestniczyt poréwnywalny odsetek mezczyzn i kobiet. Natomiast
wiekszo$¢ wtgczonych chorych byto rasy biatej (83,3% w grupie IKS Q4W i 72,4% w kontrolnej)
i wiekszo$¢ chorych pochodzita z Europy (54,2% IKS Q4W i 54,3% PLC). Sredni wiek chorych
dla grupy IKS Q4W wynosit 40,9 lat, a w grupie PLC 39,9 lat. Srednia masa ciata byta nieco
nizsza wsréd chorych z grupy PLC niz w grupie badanej (75,8 kg vs 79,5 kg). W obu grupach
wiek w chwili wystgpienia pierwszych objawdéw axSpA wynosit ok. 30 lat, a objawy choroby
trwaty ok. 11 lat dla IKS Q4W i ok. 10 lat dla PLC. U ok. 50% chorych w oby grupach wystgpito
obwodowe zapalenie stawow, zapalenie przyczepow Sciegnistych, natomiast zapalnie palcow
wystgpito u ok. 5% chorych z IKS Q4W i u 11,4% chorych z PLC, a zapalenie przedniej btony
naczyniowej oka u 14,6% chorych z grupy IKS Q4W i u 11,4% PLC. Sredni wynik w skali
ASDAS wynosit na poczatku badania 3,8 pkt w obu grupach.

Czas obserwacji wynosit 52 tygodnie. Grupa IKS Q4W przyjmowata podskérnie iksekizumab
w dawce 80 mg co 4 tygodnie. Dawka poczgtkowa mogta wynosi¢ 80 mg lub 160 mg. Mozliwe
byto przyjmowanie leczenia wspomagajgcego: NLPZ, klasyczne LMPCh, glikokortykoidy

doustne oraz opioidowe leki przeciwbdlowe.

15 Suplement do badania Walsh 2020 otrzymano od Wnioskodawcy
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania pierwotnego. Szczegotowa

ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.6
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Tabela 2.

Wstepna charakterystyka wtagczonego badania pierwotnego

Badanie

Typ badania

Ocena

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

COAST-X1¢

Randomizowane,
podwajnie
zaslepione, z
grupami
réwnolegtymi,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy Il

AOTMIT: lIA;
superiority

wiarygodnosci

Jadad: 5/5

52 tygodnie

e chorzy dorosli;

e  zapalenie stawéw
krzyzowo-biodrowych w
badaniu MRI z co najmniej
jedna cechg
spondyloartropatii;

e  bodl plecéw =3 mies.
wystepujgcy <45 r.z. w
wywiadzie;
aktywna axSpA bez zmian
radiograficznych;

e  obiektywne objawy
zapalenia na podstawie
obecnosci zapalenia
stawow krzyzowo-
biodrowych w MRI i/lub
obecnos$¢ podwyzszonego
CRP;

e niewystarczajgca
odpowiedz wg badacza na
22 NLPZ w zakresie dawek

populacji

IKS Q4W: 96
IKS Q2W: 102
PLC: 105

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

IKS Q2W podskérnie:
poczgtkowa dawka 80
mg lub 160 mg IKS, a
nastepnie co 2
tygodnie 80 mg IKS

Chorym pozwolono
przej$¢ na terapie IKS
co 2 tygodnie w
ramach leczenia
otwartego wedtug
uznania lekarza
miedzy 16. a 44.
tygodniem badanial’.

PLC: placebo co
2 tygodnie

16 zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy w raporcie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy stosujacej IKS co 4 tygodnie i grupy PLC

17 W 16. tygodniu badania do otwartego leczenia IKS Q2W zostato wigczonych: 62 ze 105 chorych z grupy placebo, 40 z 96 z grupy Q4W oraz 42 z 102
chorych z Q2W. W 52. tygodniu petny 52-tygodniowy okres w przypisanej pierwotnie grupie badanej ukonczyto 34 (32,4%) ze 105 chorych w grupie placebo,
52 (54,2%) z 96 chorych w grupie Q4W oraz 52 (51,0%) z 102 w grupie Q2W




A A @ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropati bez zmian radiograficznych 34
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

terapeutycznych przez
taczny okres co najmniej 4 Leczenie wspomagajace
tygodni LUB nietolerancja )
NLPZ w wywiadzie; * NLPZ _
e konwencjonalne LMPCh;
e glikokortykoidy doustnie;
e opioidowe leki przeciwbdlowe.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

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

rozdziale 3.7.

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

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Punkty koncowe z badania COAST-X, ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie
wskazano w rozdziale 12.6.1.

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

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

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania COAST-X byt
odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz ASAS40 w tygodniach
16. i 52. (dwa formalnie niezalezne pierwszorzedowe punkty
koncowe, majgce spetni¢ regionalne wymogi regulacyjne).
Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako poprawe w aktywnosci
choroby 0 240% oraz bezwzgledng poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowej o 22 jednostki (zakres 0—10) w co najmniej 3 z
nastepujgcych 4 domen: ogdlny wynik chorego (ogélna ocena
chorego dotyczgca aktywnosci choroby), punktacja bélu kregostupa
(liczbowa ocena bolu kregostupa), wynik funkcjonalnosci (wskaznik
BASFI) oraz punktacja zapalenia ($rednia z pytania BASDAI 5
(nasilenie sztywnosci porannej) i pytanie 6 (czas trwania sztywnosci
porannej)), bez pogorszenia w pozostatej domenie.

Im wyzsza czestosc
wystepowania
odpowiedzi ASAS
tym wieksza
skutecznos¢
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 o
20% lub wiecej w co najmniej pigciu
domenach. ASAS 5/6 ocenia
obiektywne domeny ruchomosci
kregostupa i reagentéw ostrej fazy. Nie
odnaleziono informacji jakg zmiane
nalezy uznac za klinicznie istotng ale
odpowiedz wedtug kryteriow ASAS5/6
stanowi sktadowg oceny w kryteriach
ASAS wiec odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS5/6 nalezy uzna¢ za
istotng klinicznie.

Wskaznik zdrowia ASAS-HI sktada sie z 17 pozyciji, ktérych 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 sktada
sie z pytania z binarng odpowiedzig ,zgadzam si¢” (wartos¢ 1) lub
,nie zgadzam sie” (warto$¢ 0), co daje fgczny wynik od 0 (dobry stan
zdrowia) do 17 (stabe zdrowie).

ASAS-HI oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy, w chwili
rozpoczecia badania, w tygodniach 4., 8., 16.

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
zdrowia. Najmniejszg wykrywalng
zmiane stwierdzono przy 3,0
jednostkach. Prég ASAS HI, ktéry
réznicowat chorych z ,dobrym / bardzo
dobrym” stanem zdrowia od tych z
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Lumiarkowanym” stanem zdrowia,
okreslono na 5,0. Najbardziej klinicznie
istotny prog 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.

Skala ASDAS jest ztozong miarg stosowang do oceny aktywnosci
choroby w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa
sktadajgca sie z 5 domen: catkowity bol plecow (BASDAI pytanie 2),
ogdlna ocena chorego (ogolna ocena aktywnosci choroby przez
chorego), bdl i obrzek obwodowy (BASDAI pytanie 3), czas trwania
sztywnosci porannej (BASDAI pytanie 6) i CRP [mg/I]. Wynik
ASDAS obliczany jest jako: (0,121*catkowity bdl plecow) + (0,110*
ogolna ocena chorego) + (0,73* bdl i obrzek obwodowy) + (0,058*
czas trwania sztywnosci porannej) + (0,579* In(CRP+1)).

ASDAS to wskaznik oceny aktywnosci
zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa w ZZSK. Klinicznie istotna
poprawa jest definiowana jako zmiana
o 1,1 lub wiecej jednostek, a znaczna
poprawa jest definiowana jako zmiana
0 2,0 lub wiecej jednostek lub

Gtéwnym drugorzedowym punktem koricowym w badaniu COAST-X | Im nizsza warto$¢ w osiagniecie minimalnego wyniku
ASDAS COAST-X ~ ocenianym w 16. i 52. tygodniu z uwzglednieniem korekty skali ASDAS tym ASDAS wyniku 0,6361 podczas wizyty
liczebnosci byta zmiana wzgledem’ wartost;m pogzqtkowych w slfe?h skutecznlgjsze po wizycie poczatkowej. Klinicznie
ASDAS oraz odsetek chorych, ktérzy osiagneli niskg aktywnos¢ leczenie. istotne pogorszenie definiowano jako
choroby (ASDAS <2,1). wzrost ASDAS o co najmniej 0,9
Zgodnie z konsensusem ASAS zdefiniowano 4 stany aktywnosci punktu [CADTH 2020]
choroby: W publikacji Dougados 2020 za istotng
e ASDAS <1,3 definiuje chorobe nieaktywng; klinicznie poprawe w skali ASDAS
e 1,3 SASDAS <2,1 definiuje niskg aktywnos¢ choroby; uznano zmiang wzgledem wartosci
e 2,1< ASDAS <3,5 definiuje wysokg aktywnos$¢ choroby; poczatkowej 21,1 [Dougados 2020].
e ASDAS >3,5 definiuje bardzo wysokg aktywnos$¢ choroby.

BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny Zmniejszenie BASDAI jest najpowszechniejszg i
nasilenia pieciu gtéwnych objawéw spondyloartropatii osiowej ze wyniku BASDAI jest | szeroko stosowang zwalidowang miarg
BASDAI COAST-X zmianami radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sg przez uwazane za aktywnosci zapalnej zesztywniajgcego
chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa, poprawe. BASDAI zapalenia stawow kregostupa.

zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepéw 20,50, 70i 90 Najmniejsza istotna zmiana (MID)
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Punkt koncowy

Definicja
Sciegnistych, 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 warto$ci wyjsciowe;j.

Wynik kwestionariusza BASDAI byt gtdbwnym drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu COAST-X ocenianym w 16. i 52.
tygodniu. W badaniu COAST-X oceniano sztywno$¢ stawow na

podstawie $redniego wyniku odpowiedzi na pytanie 5 i 6 wg
BASDAI. Oceniano intensywnos$¢ i czas trwania sztywnosci
porannej.

Kierunek zmian

odzwierciedlajg
poprawe

odpowiednio 0 20%,

50%, 70% i 90% w
stosunku do
poczatkowej oceny
w danym momencie
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

obejmuje zmiane wartosci BASDAI
zdefiniowanej jako dwie jednostki (w
skali od zera do 10) BASDAI [CADTH
2020].

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 $rednia odpowiedzi na
10 poszczegolnych pozycii.

Gtéwny drugorzedowy punkt koncowy w badaniu COAST-X
oceniany w 16. i 52. tygodniu. Na podstawie wskaznika BASFI
oceniano funkcjonowanie chorych.

Dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu
COAST-X nieuwzglednionym w procedurze wielokrotnych testéw

byta zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych wskaznika BASFI w
16. i 52. tygodniu.

Im wyzszy wynik
BASFI, tym wiekszy
stopien
uposledzenia
czynnosciowego,
zmniejszenie w
stosunku do
wartosci wyjsciowej
wskazuje na
poprawe.

Wskaznik BASFI jest jednym z
czterech gtéwnych sktadnikow
kryteriow ASAS. BASFI to
zwalidowany ztozony instrument
stuzacy do samodzielnego stosowania
przez chorego, szeroko
wykorzystywany w zesztywniajagcym
zapaleniu stawow kregostupa do
oceny sprawnosci fizycznej. Minimalna
istotna réznica (MID) wynosi 0,6
jednostki na 10-jednostkowej skali
[CADTH 2020].

jest w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 —
nieograniczona ruchomos$¢, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci
[CADTH 2020]. Sredni wynik z 5 ocen daje liniowy wynik BASMI.

BASMI to potgczony wskaznik obejmujgcy 5 nastepujgcych
klinicznych pomiaréw ruchomosci kregostupa u chorych z axSpA:
*  boczne zgiecie kregostupa;
» odlegtosé miedzy tragusem a Sciang;
»  zgiecie ledzwiowe (zmodyfikowane Schrober);
* maksymalna odlegto$¢ miedzyzebrowa;

Stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany

Im nizszy wynik w
skali BASMI tym
wieksza
skutecznosé¢
leczenia.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

W skali BASMI oceniana jest
ruchomos¢ kregostupa i stawow
krzyzowo-biodrowych, a zatem

zdolnos$¢ do swobodnego poruszania
sie chorego. W zwigzku z tym, w opinii
analitykéw, punkty koricowe oceniane
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
e rotacja szyjki [EMA 2020].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

w tej skali mozna uznaé za istotne
klinicznie.

SF-36 COAST-X

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

Wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100. Odpowiedzi na
poszczegodlne pozycje sg udzielane na skalach Likerta (od do 5). W
badaniu uzyto wers;ji Il kwestionariusza SF-36 z okresem
wycofywania wynoszacym 1 tydzien. Wyniki PCS i MCS s3g
obliczane na podstawie réznicowej wagi znormalizowanych i
transformowanych z- wynikéw w 8 domenach z wynikami
normatywnymi. T-wyniki dla domen SF-36 lub komponentéw oparto
na normach dla populacji ogoéinej USA z 2009 roku.

Wynik uzyskany w czesci kwestionariusza
SF-36 dotyczacej sprawnosci fizycznej byt gtdwnym drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu COAST-X ocenianym w 16. i 52.
tygodniu.

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 punktéw w wynikach
komponentu fizycznego i psychicznego
SF-36 uwazane za istotne klinicznie,
podobnie jak zmiany od 5 do 10
punktéw w wynikach domeny.
Kwestionariusz SF-36 wykazuje silng
korelacje z BASDAI [CADTH 2020].

EQ-5D-5L COAST-X

Obejmuje spoteczne preferencje dotyczgce standéw zdrowia
(narzedzi zdrowotnych) w oparciu o 5 wymiaréw zdrowia:
mobilnos$¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bol / dyskomfort oraz lek
/ depresja. Kazdy wymiar ma 5 pozioméw: brak problemoéw, drobne
problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i ekstremalne
problemy. Respondent proszony jest o wskazanie swojego stanu
zdrowia poprzez zaznaczenie kratki zwigzanej z najbardziej
odpowiednim stwierdzeniem w kazdym z 5 wymiaréw. Kompletny
system opisowy EQ-5D-5L dla pacjenta zostat przekonwertowany
na warto$¢ uzytecznosci spotecznej przy uzyciu dostepnego
algorytmu opartego na populacji Wielkiej Brytanii, aby uzyska¢
wynik wskaznika poziomu dla chorego miedzy -0,59 (bardzo ciezki
stan zdrowia) a 1,0 (doskonaty stan zdrowia) (zmienna ciggta).

Im wyzsze wyniki
tym skuteczniejsze
leczenie

Europejska skala oceny jakosci zycia
jest zwalidowanym, ogéinym
instrumentem do oceny jakosci zycia,
ktéry mozna zastosowac do
szerokiego zakresu schorzen.
Zgtoszone wskazniki MID dla tej skali
wahaly sie od 0,033 do 0,074 [CADTH
2020].
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Punkt koncowy Badanie

MRI SPARCC COAST-X

Definicja

Wynik MRl SPARCC dla stawéw krzyzowo-biodrowych byt gléwnym
drugorzedowym punktem koricowym w badaniu COAST-X
ocenianym tylko w 16. tygodniu.
Zmiana wyniku MRI SPARCC wzgledem wartosci poczgtkowych
byta dodatkowym drugorzedowym punktem koricowym w badaniu
COAST-X ocenianym w 52. tygodniu.

Kierunek zmian

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

Im wyzsza czestos$c
wystepowania
obrzeku szpiku

kostnego tym
wyzsze nasilenie
choroby oraz mniej
skuteczne leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Punktacja SPARCC MRI dla stawow
krzyzowo-biodrowych (S1J) jest
metodg punktacji opartg na ocenie
zwiekszonego sygnatu oznaczajgcego
obrzek szpiku kostnego w
sekwencjach STIR wazonych T2.
Wykazano, ze wynik SPARCC MRI dla
S1J jest skorelowany z ASDAS.
Warto$¢ najmniejszej istotnej zmiany
wynosi 2,5 jednostki [CADTH 2020].

CRP COAST-X

Poziomy hs-CRP (o wysokiej czutosci) oceniono jako sktadnik
odpowiedzi ASDAS.

W badaniu COAST-X dodatkowym drugorzedowym punktem
koncowym nieuwzglednionym w procedurze wielokrotnego
testowania byta warto§¢ CRP [mg/I] oceniana w 16. i 52.
tygodniu.

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

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za klinicznie istotng.

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

COAST-X

Ogodlng ocene wg chorego dotyczacg aktywnosci choroby i bolu
kregostupa w skali NRS mierzono jako komponenty odpowiedzi
ASAS20/ASAS40.

Ogodlna ocena aktywnosci choroby przez chorego jest
pojedynczg, raportowang przez chorego miarg, ktéra stawia
pytanie ,jak aktywne byto zapalenie stawdw kregostupa srednio

w ciggu ostatniego tygodnia?”, odpowiedz wyrazona jest w skali

NRS w zakresie od 0 (brak aktywnosci) do 10 (bardzo
aktywna).

Bdl kregostupa w skali NRS to dwuetapowa miara, ktérej wyniki
zgtaszane sg przez chorego, srednio dotyczgca ostatniego
tygodnia, stawiajgca pytanie o ,nasilenie bélu kregostupa z
powodu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa?” i

»nasilenie bélu kregostupa z powodu zesztywniajacego

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

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za klinicznie istotng.

zapalenia stawow kregostupa odczuwanego w nocy”.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zmeczenie

Profil
bezpieczenstwa

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.

Pytania 1 i 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 _:m mniejsze
zmeczenia do 10 — najgorszy mozliwy wynik). nasilenie zmeczenia ; i i .
COAST-X € . . J9 : y y Y. ) : tym wicksza Dla tego h)IAIIénEI((:lfA g$_ l_zlu;((e)r;%/]flkowano
W badaniu zmeczenie oceniano na podstawie skali skutecznosé :
numerycznej NRS (od 0 — brak zmeczenia do 10 — najgorszy leczenia.
mozliwy wynik). Zmeczenie oceniano w badaniu takze na
podstawie pytania 1 wg BASDAI.
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 niepozgdane, ktére
po raz pierwszy wystgpito lub nasilito sie po wizycie poczatkowej i
podczas wizyty w 16. tygodniu lub przed nig.
Do zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania nalezaty:
e cytopenia;
e podwyzszenie wynikow testow czynnosciowych watroby; Wzrost liczby
e infekcje, reakcje w miejscu wstrzykniecia; zdarzen/dziatan Istotne Klinicznie s
e reakcje alergiczne lub nadwrazliwos¢; niepqudanyph jest sdarzenia/dziatania niepoazadane
COAST-X e zdarzenia mézgowo-sercowo-naczyniowe; odvyrotme ciezkie oraz
*  wszelkie nowotwory; proporcjonalny do 0 co najmniej 3. stopniu nasilenia
e nieswoiste zapalenie jelit; bezpieczenstwa [CTC AE 2017]
° depresja' StOSOW?nlLa danego '
eku.

Dane dotyczace termindw zwigzanych ze zdarzeniami mézgowo-
sercowo-naczyniowymi i podejrzeniem nieswoistego zapalenia jelit
zostaty ocenione przez zewnetrzne komisje ds. zdarzen klinicznych.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa oceniano podczas
kazdej wizyty.

Dane dotyczace preferowanych termindw zwigzanych ze
zdarzeniami mézgowo-sercowo-naczyniowymi (zdefiniowanymi jako
zgon, incydenty niedokrwienne serca, w tym zawat migsnia
sercowego i hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;j,
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca, powazna arytmia,
nagta reanimacja, wstrzas kardiogenny, zabieg rewaskularyzacji
wiencowej, udar / przemijajgcy napad niedokrwienny,
rewaskularyzaciji, tetnic obwodowych i hospitalizacji z powodu
nadcisnienia), i wszelkie zgony beda oceniane przez zewnetrzng
Komisje ds. Zdarzen Klinicznych (CEC), sktadajgcg sie z
przewodniczgcego, 2 kardiologéw i neurologa.

Dane dotyczace podejrzenia IBD (nieswoiste zapalenie jelit),
zidentyfikowane na podstawie zdarzen, ktére mogg wskazywac na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i chorobe Lesniowskiego-
Crohna, zostang zebrane, a zdarzenia bedg oceniane przez
zewnetrzng CEC posiadajgca doswiadczenie w zakresie
nieswoistego zapalenia jelita grubego.

Rolg zewnetrznych CEC jest ocenianie okreslonych zdarzen
klinicznych w sposdéb zaslepiony, spojny i bezstronny przez caty
czas trwania badania. Celem CEC przy orzekaniu o zdarzeniach

mdzgowo-sercowo-naczyniowych i CEC przy orzekaniu o
podejrzeniu incydentéw nieswoistego zapalenia jelit jest
zapewnienie, ze wszystkie zgtaszane zdarzenia sg jednakowo
oceniane przez jedng grupe.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa podsumowano w populacji
zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmnie;j
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 10%/1, stopien 2 od 21,0
x 10%1 do <1,5 x 109/, stopien 3 od 20,5 x 10%1 do <1,0 x 109,
stopien 4 to <0,5 x 10%/1.

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

Podczas kazdej wizyty, chorych oceniano pod katem jakichkolwiek
objawoéw zapalenia btony naczyniowej oka (zdarzenia zapalenia
bfony naczyniowej zostaty potwierdzone przez okuliste). tuszczyca i
nieswoiste zapalenie jelit nie byly proaktywnie oceniane, ale
wznowe objawow lub zaostrzenia rejestrowano jako zdarzenia
niepozgdane.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana
do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, 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 wyjatkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

e Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem;

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

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

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

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

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

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

e 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$é
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3 — cigzki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajace
samodzielnos$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

e 5—3miertelny.
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Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

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

e umiarkowane;
tagodne.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e PRAC 2017;
e Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz®;
e DA 2020;

e dane z bazy ADRReports;
e 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 axSpA przedstawiono w zatgczniku 12.1.




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 46
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

3.7. Ekstrakcja danych

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

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie

problemu decyzyjnego i spetniajacych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.9);

e 7z badania COAST-X uwzgledniano wyniki z fazy randomizowanej badania i z fazy
przediuzonej tylko dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji. Zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w najdiuzszym dostepnym okresie
obserwaciji;

e wraporcie dla grupy badanej uwzgledniono tylko wyniki przedstawione dla chorych, ktérzy
otrzymywali IKS Q4W (dawkowanie zgodne z ChPL);

e z uwagi ha mozliwg niepewnos¢ wtasnych oszacowan, w przypadku parametrow ciaggtych

przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow publikacji wartosci Sredniej

najmniejszych kwadratoéw (LSM) i btedu standardowego (SE) oraz réznicy srednich wraz z

95% CI po statystycznym dostosowaniu do czynnikéw zakidcajgcych (LSMD). W cze$ci

punktéw koncowych dla ktérych autorzy badania wskazali jedynie wartosci $redniej i 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.

Szczegotowy opis punktéw koncowych ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie

przedstawiono w rozdziale 12.6.1.
3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci badania COAST-X przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 12.8.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniu COAST-X ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig

interwencji oraz wykluczeniem okreslono jako niskie. Ryzyko wystepowania btedow
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systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktéw korhcowych

zostato okreslone rowniez jako niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania COAST-X wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka
COAST-X biedu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Przydziat do grup w stosunku 1:1:1. na
podstawie losowej sekwencji
Losowy przydziat do grup wygenerowanej komputerowo za pomocg
(ang. random sequence systemu IWRS!®, Randomizacja zostata Niskie ryzyko btedu

generation) przeprowadzona ze stratyfikacjg wg kraju
oraz statusu MRI i CRP w momencie
badania przesiewowego.

Chorzy zostali przydzieleni do grup na
Utajnienie kodu randomizacji podstawie losowej sekwencji

(ang. allocation concealment) wygenerowanej komputerowo za pomocg
systemu IWRS

Niskie ryzyko btedu

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

Chorzy, badacze oraz caty zaangazowany
personel medyczny byli zaslepieni w czasie
fazy podwadjnie zaslepionej. W celu
utrzymania zaslepienia badania chorzy
otrzymywali 2 iniekcje w tygodniu 0. i jedng
iniekcje co 2 tygodnie przez caty okres
badania. lksekizumab oraz pasujace do
niego placebo byty identyczne. W przypadku
chorych, ktorzy przeszli na otwarte leczenie
iksekizumabem Q2W, personel medyczny,
chorzy oraz zespét badawczy pozostawali
zamaskowani do poczgtkowej randomizacji.

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

Niskie ryzyko btedu

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

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

Chorzy, badacze oraz caty zaangazowany
personel medyczny byli zaslepieni w Niskie ryzyko btedu
czasie fazy podwojnie zaslepione;j.

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

ngpeine dane nd temat " Analize przeprowadzono dla populacji
wynikéw (np. brak informacii o ogodlnej, populaciji zgodnej z protokotem

tyn'1, ze wszyscy chorzy leczenia oraz populagiji, ktéra kontynuowata
ukonczyli badanie). Ocena leczenie. Utrata chorych z badania oraz

powinna zosta¢ jego przyczyny zostaty przedstawiona w
przeprowadzona dla kazdego Jedo przyezyny badazu?

gléwnego punktu koncowego

Niskie ryzyko btedu

18 interaktywny system odpowiedzi glosowej
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Badanie Ocena ryzyka

COAST-X biedu

(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Domena

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

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Niskie ryzyko btedu
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Tabela 5.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych wigczonych do NMA wg zalecen Cochrane (wersja skréocona)

Btad systematyczny
zwigzany ze
znajomoscia

interwencji (ang.
performance bias)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Biad systematyczny

Badanie wynikajacy z selekcji

(ang. selection bias)

COAST-X

Legenda:

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

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami 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 wynikéw
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 zdarzenh
wykorzystano wskaznik RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95%

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

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

CI3 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




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 51
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
NNT Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu korncowego

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

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

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej
analizie.

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

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

Przyktadowo dla punktu koncowego odpowiedz ASDAS <2,1 w badaniu COAST-X parametr
OR wyni6st 2,63 (95% CI: 1,26; 5,48), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 2,63 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita dla tego punktu koricowego 0,15 (95% CI: 0,04; 0,26),
Co oznacza, ze prawdopodobieAstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
0 15% wiegksze 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 7 (95% CI: 4; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystagpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi catkowitej

po zakonczeniu terapii w czasie 16 tygodni okresu obserwacji.

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

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, w badaniu COAST-X parametr OR wynidst 0,15 (95% CI: 0,00; 7,39), co
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oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg
stanowi 15% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,01 (95% CI: -0,04; 0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 1% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, roznica ta jest nieistotna statystycznie.
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4. Ocena IKS*¥BSC wzgledem PLC*BSC na
podstawie badania COAST-X

4.1. Ocena skutecznosci

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

raporcie uwzgledniono takze wyniki badania COAST-X.

Przedmiotem niniejszej analizy jest takze populacja chorych po niepowodzeniu inhibitorow
TNF-alfa objetych obecnie refundacjg w programie B.82 lub z ich nietolerancjg oraz chorzy z
przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa — ci pacjenci nie majg obecnie innej
alternatywny leczenia biologicznego o mechanizmie dziatania odmiennym niz inhibitory TNF-
alfa. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla IKS w tej populacji jest BSC rozumiane jako
zastosowanie klasycznych LMPCh, NLPZ czy kortykosteroidéw. W wyniku przegladu
systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badan dla IKS w populacji chorych
stosujacych uprzednio leki biologiczne. Niemniej w zwigzku z istniejgcg niezaspokojong
potrzebe terapeutyczng w tej populacji pacjentdw wynikajagcg z braku innych opcji
terapeutycznych dostepnych w programie lekowym i wspomnianym faktem, ze wowczas
komparatorem jest BSC, zdecydowano o wykorzystaniu w analizie wynikéw badania COAST-
X, w ktérym przedstawiono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa IKS vs BSC.
Dane te nalezy rozpatrywac¢ z ostroznoscig, gdyz populacja uczestniczaca w badaniu nie
stosowata uprzednio terapii biologicznych. Niemniej dane z badania COAST-X stanowig

najlepsze dostepne zrédto danych dla poréwnawczej oceny skutecznoséci i bezpieczenstwa
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IKS vs BSC i mimo wskazanego ograniczenia odnoszenie ich do populacji po
niepowodzeniu/nietolerancji lekow biologicznych oraz chorych z przeciwwskazaniami do
leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa wydaje sie uzasadnione. Co wiecej dane z badan
klinicznych dla IKS w innych zarejestrowanych wskazaniach tj. w leczeniu ZZSK (badania
COAST-V i COAST-W) lub tuszczycowego zapalenia stawow (SPIRIT-P1, SPIRIT-P2)%*
jednoznacznie wskazujg ze skutecznos¢ terapii IKS wykazana w przypadku chorych
niestosujacych uprzednio terapii biologicznej jest utrzymana takze u chorych leczonych
uprzednio terapig biologiczng. W zwigzku z tym, pomimo braku opublikowanych danych
dotyczgcych skutecznosci terapii IKS w leczeniu nr-axSpA u chorych stosujgcych uprzednio
terapie biologiczng brak jest podstaw do stwierdzenia ze lek nie bedzie skuteczny takze u

chorych stosujgcych uprzednio leki biologiczne.

Skutecznos$¢ IKS (stosowanego co 4 tygodnie) wzgledem PLC? zostata oceniona u chorych
na spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych na podstawie randomizowanego,
podwodjnie zaslepionego badania COAST-X (publikacja Deodhar 2020). W obu grupach chorzy
mogli stosowac w czasie trwania badania leczenie wspomagajace tj. NLPZ, konwencjonalne
LMPCh, glikokortykoidy doustne, opioidowe leki przeciwbélowe. W raporcie uwzgledniono
dane przedstawione w publikaciji Deodhar 2020 i dokumencie EMA 2020. Przedstawiono takze
dodatkowe dane dotyczgce punktéw koncowych raportowanych przez chorych z badania
COAST-X z publikacji Deodhar 2020a oraz dane dotyczgce stanu zdrowia i funkcjonowania

przedstawione w publikacji Walsh 2020%.
Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e wynik w skali ASAS;

e wynik w skali ASDAS;

e wynik w skali BASDAI;

e zmiana wyniku w skali BASFI,
e zmiana wyniku w skali BASMI;

e zmiana stezenia CRP;

26 Omoéwiono szczegotowo w rozdziale 7

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

28 Suplement do badania Walsh 2020 otrzymano od Wnioskodawcy
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e zmiana wyniku SF-36 PCS;
e zmiana wyniku EQ-5D-5L;
e zmiana wyniku SPARCC MRI dla stawow krzyzowo-biodrowych;

e OcCena zmeczenia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

4.1.1. Wynik w skali ASAS

41.1.1. Odpowiedz ASAS

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu COAST-X stanowit odsetek chorych
uzyskujgcych odpowiedz ASAS40 w 16. i 52. tyg. (dwa rézne czasy obserwacji stanowity dwa
oddzielne punkty koncowe). W populacji ogétem odnotowano wyzszy wskaznik odpowiedzi
ASAS40 w grupie stosujgcej IKS w poréwnaniu z grupg PLC w obu rozpatrywanych okresach
obserwacji (odpowiednio u 35% i 30% chorych w grupie badanej i u 19% i 13% chorych w
grupie PLC). Roznica miedzy grupami w obu przypadkach byta istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej, a niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej
interwencji. Nalezy podkresli¢ iz wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania
czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w grupie IKS byta istotnie wyzsza niz w grupie
kontrolnej juz od 1. tygodnia badania (p=0,0077). Dawka poczatkowa (80 mg lub 160 mg w
tygodniu 0.) nie wptyneta znaczaco na odpowiedz w 16. i 52. tyg. badania. Podobne wyniki

uzyskano w populacji zgodnej z protokotem leczenia. Nalezy podkresli¢ iz

Analiza odpowiedzi ASAS40 w odniesieniu do wynikéw MRI i CRP uzyskanych podczas
badania przesiewowego pokazaty, ze w kazdym przypadku (MRI+/CRP-, MRI-/CRP+,
MRI+/CRP+) odpowiedz w grupie IKS byfa czestsza niz w grupie PLC. Oznacza to, ze IKS jest
skuteczny niezaleznie od poczatkowego nasilenia stanu zapalnego okreslanego na podstawie

stezenia biatka C-reaktywnego lub wyniku rezonansu magnetycznego.

Odpowiedz ASAS20 byta czestsza o okoto 15 punktéw procentowych w grupie IKS niz w
grupie PLC. Rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy¢ grupy badane;.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Walsh 2020 poprawa wyniku ASAS-HI o 23 pkt
wzgledem wartosci poczgtkowych dla obu analizowanych okreséw obserwacji wystepowata
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, a dla 52 tyg. okresu obserwacji roznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Takze dobry stan zdrowia tj.
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ASAS HI <5 pkt z wynikiem poczatkowym >5 odnotowano w badaniu istotnie statystycznie

czesdciej w grupie badanej niz kontrolnej zaréwno po 16 jak i po 52 tygodniach obserwac;ji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS

_ IKS QAWsBSC ~ PLC#BSC . - NNT
Populacja o A 3
n (%) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS

Odpowiedz ASAS 40*

Ogolna” 34 (35,4) 96 20 (19,0) 105 2,33 (1,23; 4,43) | 0,16 (0,04; 0,29) 7 (4; 25) TAK
Populacja zgodna z
protokotem 31 (35,6) 87 17 (18,3) 93 2,47 (1,25; 4,91) | 0,17 (0,05; 0,30) 6 (4; 20) TAK
leczenia®
COAST-X Chorzy z MRI- . .
(Deodhar 2020) 16 tydz. ICRP-+ 10 (33,3)** | 30 | 5(19,2)* 26 2,10 (0,61; 7,23) | 0,14 (-0,09; 0,37) n/d NIE
Chorzy z
MRI+ /C)I/QP- 11 (30,6)** | 36 | 7(17,5)* 40 2,07 (0,70; 6,11) | 0,13 (-0,06; 0,32) n/d NIE
Chorzy z - . 0,22 .
MRI+/GRP+ 13 (43,3) 30 | 8(21,1)* 38 2,87 (0,99; 8,30) (0,003 0,44) 5 (3; 334) TAK
Ogolna® 29 (30,2) 96 14 (13,3) 105 | 2,81(1,38;5,73) | 0,17 (0,06;0,28) | 6 (4; 17) TAK
COAST-X Populacja zgodna z
(Deodhar 2020) protokotem 24(28,9) | 83 | 13(14,1) 92 | 2,47 (1,16;5,26) | 0,15(0,03;0,27) | 7 (4; 34) TAK
52 tydz. leczenia®
COAST-X Populacja, ktéra
kontynuowata 29 (54,7) 53 14 (41,2) 34 1,73 (0,72; 4,13) | 0,14 (-0,08; 0,35) n/d NIE
(Shiies 2020 leczenie
Odpowiedz ASAS20
COAST-X .
(EMA 2020) Ogétem 52 (54,2) 96 41 (39,0) 105 | 1,84 (1,05;3,23) | 0,15 (0,01; 0,29) | 7 (4; 100) TAK
Poprawa ASAS-HI o >3 pkt wzgledem wartosci poczatkowych
COAST-X 38" (40,4) 32 (31,7) 1,46 (0,81; 2,63) | 0,09 (-0,05; 0,22) n/d NIE
Walsh 2020 Ogotem 94 101
(Wals ) 31 (33,0) 19 (18,8) 2,12 (1,10; 4,10) | 0,14 (0,02; 0,26) | 8 (4; 50) TAK
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IKS Q4W:BSC ~ PLC#BSC - RD NNT

Badanie (publikacja) Populacja n %) ‘ N ‘ n %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Chorzy 2 1,06 0,01
odxgl\vgafgla 23 (69,7) 33 13 (68,4) 19 (0.31: 3,59) (-0.25: 0,27) n/d NIE
16 tydz. cn 5
orzy bez .
odpowiedzi 15(246) | 61 | 19(247) 77 o P n o 90009 " n/d NIE
ASAS40 46; 2, 15,0,

Dobry sta

n zdrowia (ASAS HI <5 pkt z wynikiem poczatkowym >5)

Ogélem 29 (37,2) o 19 (22,1) " 2,09 (1,05; 4,14) | 0,15 (0,01;0,29) | 7 (4; 100) TAK
. 7
(populacja ITT) 21 (26.,9) 11 (12,8) 2,51 (1,12;5,63) | 0,14 (0,02; 0,26) | 8 (4; 50) TAK
Chorzy z
COAST-X e 4,34 0,32 NNT=4
(Walsh 2020) odpowiedzia | 19(792) | 24 | TWEN |15 (10611786) | (0.02,0,69) (2; 50) TAK
Chorzy bez
Des 1,04 0,01
oi%%i%m 10 (18,5) 54 12 (17,9) 67 (0.41: 2,64) (-0,13: 0,14) n/d NIE

*odpowiedz ASAS40 dla poczatkowej dawki IKS 80 mg w 16 tyg. wystgpita u 18 (38,3%) z 47 chorych, a w 52 tyg. u 15 (31,9%) z 47 chorych. Natomiast dla
poczatkowej dawki wynoszacej 160 mg odpowiedz wystapita u 16 (32,7%) z 49 chorych w 16 tyg. i u 14 (28,6%) z 49 chorych w 52 tyg.

**odsetki na podstawie danych odczytanych z wykresu, liczba n zostata obliczona samodzielnie na podstawie dostepnych danych. Badanie nie miato mocy
statystycznej aby osiagna¢ istotnos¢ statystyczng dla przedstawionych podgrup.

Aanaliza NRI (ang. non-responder imputation), w ktorej chorych, ktérzy przeszli do fazy otwartej badania lub dla ktérych dane nie byty dostepne, uznawano za
chorych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na terapie

Mliczba n zostata obliczona samodzielnie na podstawie dostepnych danych
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4.1.1.2. Zmiana wartosci komponentéw ASAS

Zmiany wartosci komponentow ASAS wzgledem wartosci poczgtkowych zostaty obliczone
metodg najmniejszych kwadratéw. W przypadku ogdlnej zmiany oceny wyniku oraz zmiany
poziomu bélu kregostupa wg chorego, wieksza srednia zmiana od wartosci poczatkowych
zostata zaobserwowana w grupie IKS niz w grupie PLC. W obu przypadkach réznice miedzy

grupami po 16 tygodniach leczenia byty istotne statystycznie (na korzys¢ grupy badanej).

W przypadku zmiany nasilenia bolu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczgtkowych oraz
zmiany wyniku ASAS-HI wykazano dla obu rozpatrywanych okreséw obserwacji wiekszg
zmiane w grupie badanej niz kontrolnej, ale w obu przypadkach réznice miedzy grupami nie

byty znamienne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Zmiana wartosci komponentéw ASAS wzgledem wartosci poczatkowych

PLC%BSC
LSM(SE) N

Badanie
(publikacja)

\ IKS Q4WBSC
\LSM (SE) N

MD

*
@wmcy 1S

OBS Podgrupa

Ogodlna zmiana aktywnosci choroby wedtug chorego wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-X (EMA
-2,32 -1,30 -1,02**
2020, Deodhar 16 tydz. (0,251) 96 (0,246) 99 (b/d) p<0,01
2020&) Og()iem
COAST-X
(Deodhar 2020a) 52 tydz. -2,8 (0,32) 53 -1,8 (0,38) | 34 |-1,0** (b/d) | NIE*
Zmiana nasilenia bélu kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych
COAST-X (EMA
-2,35 -1,45 TAK;
2020, Deodhar 16 tydz. (0,248) 96 (0,244) 99 |-0,9** (b/d) 0<0,05
2020&) Og()iem
COAST-X
(Deodhar 2020a) 52 tydz. -2,9 (0,31) 53 -2,3(0,35) | 34 |-0,6* (b/d)| NIE*
Zmiana nasilenia bélu kregostupa w nocy wzgledem wartosci poczatkowych
COAST-X 16 tydz. Ogstem -24(027)| 96 |-1,7(0,26) | 99 |-0,7** (b/d)| NIE*
(Deodhar 2020a) EEPEWATY 30(0,31)| 53 |-23(0,36)| 34 |-0,7*(b/d)| NIE*
Zmiana wyniku ASAS-HI wzgledem wartosci poczatkowych
-1,757 -0,95**
16 tydz. -2,7" (b/d) ; ’ NIE
Ogétem 96 (b/d) | 105 | (b/d)
COAST-X 52 tydz. -3,2 (b/d) -2,6 (b/d) -0,6** (b/d) | NIE
(Walsh 2020)
Chorzy z
16 tydz. odpowiedzig -4,7 (0,5) 34 -4,5(0,6) | 20 |-0,2** (b/d)| b/d
ASAS40
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Badanie | IKS Q4W:BSC PLCBSC VD
; i Podgrupa 0
(publikacja) LSM (SE) (95% CI)

Chorzy bez
odpowiedzi -1,3(0,3) -1,3(0,3) 0,0** (b/d)
ASAS40

*dane podane przez autoréw
**na podstawie obliczen wtasnych
na podstawie danych odczytanych z wykresu

4.1.2. Wynik w skali ASDAS

41.2.1. Odpowiedz w skali ASDAS

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano odsetek chorych osiggajgcych
niskg aktywnosc¢ choroby ASDAS (ASDAS <2,1). Dla obu okreséw obserwacji odpowiedz byta
znaczaco wyzsza w grupie IKS niz PLC. Zaréwno po 16 jak i po 52 tygodniach obserwac;ji
réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej IKS, a niskie

wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej interwencji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS

: e : IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD NNT
Badanie (publikacja) OBS Populacja n %) n %) o) (95% Cl) )

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

16 tydz. 26(27.1) | 96 13 (12,4) 105 a 203 ® | o ol 2 | 7425 TAK
(De%gﬁa?rTéi)(ZO) Ogéina* , 4’39, ’ 0,21,
28(29,2) | 96 9(8,6) 105 (195090 | (01003 | 5410 TAK

*analiza NRI (ang. non-responder imputation), w ktérej chorych, ktorzy przeszli do fazy otwartej badania lub dla ktérych dane nie byly dostepne, uznawano za
chorych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na terapie
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4.1.2.2. Zmiana wyniku w skali ASDAS

Srednia zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczgtkowych dla obu
rozpatrywanych okresdw obserwacji byta zdecydowanie wieksza w grupie IKS w stosunku do
grupy PLC. W obu przypadkach réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzysc¢
grupy badanej. Klinicznie istotna poprawa jest definiowana jako zmiana o 1,1 lub wiecej

jednostek. Zmiana wyniku w grupie badanej byta zatem klinicznie istotna.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie IKS Q4W+BSC PLC+BSC MD*
L OBS Populacja 95% Cl
(publikacja) LSM (SE)* N LSM(SE)* N (95% Cl)

Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-X
(Deodhar
2020)

COAST-X
(Deodhar -1,39 (0,12) 96 | -0,78 (0,14) | 105
2020)

*dane podane przez autoréw

16 -0,54 TAK;
tyclz. 112(010) | 96 |-058(010) | 105 | 17008 | peo,0001

Ogolna
-0,61 TAK;
(-0,96; -0,26) | p=0,0008

4.1.3. BASDAI

4.1.3.1. Odpowiedz w skali BASDAI

Odpowiedz w skali BASDAI w 16. tygodniu obserwacji uzyskato okoto 31% chorych z grupy
IKS i jedynie 14,3% z grupy PLC. Roéznica miedzy grupami byla istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszaca 6 wskazuje na duzg site

badanej interwenciji.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI
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IKS
Badanie Q4wsBsc LCiBSC OR RD NNT

(publikacja) ~ OBS | Populacja ©@5% Cl)  (95% CI)  (95% Cl)
n@) N n (%) N

IS*

Odpowiedz BASDAI50

COAST-X
(EMA 2020)

*dane podane przez autoréw

4.1.3.2. Zmiana wyniku w skali BASDAI

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza w grupie IKS
niz w grupie PLC dla obu ocenianych okreséw obserwacji. Réwniez redukcja sztywnosci
stawow wzgledem wartosci poczagtkowych w skali BASDAI byta wieksza w grupie IKS niz w
grupie PLC. Rdznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy badane;j
dla obu podanych punktéw koncowych. Najmniejszg zmiane istotng klinicznie zdefiniowano

jako zmiane o dwie jednostki, wiec zmiana wyniku w grupie badanej jest istotna klinicznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

EELETIE IKS Q4W+BSC PLC+BSC
(publikacja) LSM(SE) N LSM(SE) N  (95%C)

OBS Populacja

Zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych

-0,67 TAK;
(-1,28; -0,06) | p=0,0306

-1,13 TAK;
(-1,92; -0,33) | p=0,0058

COAST-X
(Deodhar 2020)

COAST-X
(Deodhar 2020)

2,18 (0,22) | 96 | -1,51(0,22) | 105

Ogolna
52 tydz. -2,89(0,27) | 96 | -1,76 (0,31) | 105

Zmiana sztywnosci stawow wzgledem wartosci poczatkowych**

COAST-X (EMA

2020, Deodhar a9 | 144(0242) | 99 | 1.0 oid) | TAN
2020a) . (0,246) p<0,
| QOgolna
COAST-X TAK;
s e e 32(029) | 53| -19(033) |34 | 13+ i) | o

*dane podane przez autoréw
**w skali BASDAI pytanie 5i 6
***na podstawie obliczen wiasnych
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4.1.4. Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci

poczatkowych

Na podstawie wyniku w skali BASFI oceniano funkcjonowanie chorych. Zmiana wyniku w skali
BASFI| wzgledem wartosci poczatkowych dla obu rozpatrywanych okreséw obserwacji byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie IKS niz w grupie PLC. Minimalna istotna klinicznie

réznica wynosi 0,6, wiec zmiana wyniku w obu grupach byta klinicznie istotna.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

. . OBS Populacja 95% CI
(publikacja) LSM(SE) N  LSM(SE) N (95% CI)

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-X
(Deodhar 2020, -2,01(0,23) | 96 -1,34 (0,23) 99
Deodhar 2020a)

COAST-X
(Deodhar 2020, -2,63(0,29) | 53 -1,57 (0,33) 34
Deodhar 2020a)

*dane podane przez autoréw

0,67 TAK;
(-1,31; -0,03) | p=0,0401

Ogodlna
-1,06 TAK;
(-1,93; -0,18) | p=0,0180

4.1.5. Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach leczenia
byta nieznacznie wieksza w grupie IKS niz w grupie PLC. Réznica miedzy grupami nie byta

jednak istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

IKS Q4W+BSC PLC+BSC TS
LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)

Badanie OBS

Zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-X
(EMA 2020)

*na podstawie obliczen wiasnych
**wedtug danych podanych przez autoréw

-0,43 (0,079) -0,24 (0,079) -0,19* (b/d)
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4.1.6. Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci

poczatkowych

Srednia zmiana stezenia hs-CRP (biatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci) wzgledem
wartosci poczgtkowych w grupie IKS wynosita ok -8,1 mg/l w 16 tyg. i -8,6 mg/l w 52 tyg. i byta

o okoto potowe wyzsza niz dla grupy PLC. Podane réznice nie sg istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Zmiana stezenia hs-CRP wzgledem wartosci poczatkowych

IKS Q4W+BSC PLC#BSC o
LSM (SE) N  LSM (SE) (95% CI)

Zmiana stezenia hs-CRP [mg/I]

Badanie OBS Populacja

COAST-X
(Deodhar 2020)

COAST-X
(Deodhar 2020)

*dane podane przez autoréw

-3,27
(-8,58;2,04) | p=0,23

-3,81 NIE;
(-9,42;1,80) | p=0,18

-8,07(1,93) | 96 |-4,80(1,89) | 105

Ogodlna
-8,61 (2,00) 96 | -4,80(2,04) | 105

4.1.7. Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem

wartosci poczatkowych

Zmiana wynikow kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych w grupie IKS
byta wyzsza w 52 tyg. niz w 16 tyg. (odpowiednio 8,92 i 8,06 pkt), natomiast w grupie PLC
wyzsza zmiana byta w tyg. 16 w stosunku do tyg. 52 (odpowiednio 5,21 i 4,72 pkt). R6znice
miedzy grupami dla zmiany wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczgtkowych
sg istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej dla obu okreséw obserwacji. Zmiana wyniku
miedzy 2,5 a 5,0 punktéw w wyniku komponentu fizycznego uwazana jest za istotng klinicznie,

w zwigzku z powyzszym zmiany odnotowane w badaniu mozna uznac za klinicznie istotne.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39.
Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych
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IKS Q4WiBSC

PLCiBSC

Badanie OBS Populacja 92{!/[)*0'
LSM(SE) N LSM(SE) N (95% CI)
Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych
COAST-X
2,85 TAK
(D;gg(?)ar 16 tydz. 8,06 (0,81) 96 | 5,21(0,80) | 105 (0,61; 5,09) p=0,0129
SO Ogodlna
AST-X
4,20 TAK
(Deodhar 8,92 (1,08) 96 | 4,72 (1,25) | 105 (0,95; 7,45) p=0,0115
2020)
Chorzy z
odpowiedzig | 13,6 (1,1) 34 14,4 (1,4) 20 -0,8" (b/d) b/d
ASAS40
Chorzy bez
odpowiedzi 4,4 (0,8) 62 3,8 (0,7) 79 0,6” (b/d) b/d
ASAS40

*dane podane przez autorow
na podstawie obliczen wiasnych

4.1.8. Zmiana wyniku EQ-5D-5L

W badaniu COAST-X zaréwno po 16 jak i 52 tygodniach leczenia zmiana wyniku EQ-5D-5L
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej IKS

niz w grupie kontrolnej. Zmiana wyniku w grupie IKS byta takze istotna klinicznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 40.
Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

OBS

Populacja

IKS Q4W+BSC
LSM (SE) \ N

PLCtBSC

LSM (SE)

N

MDA
(95% Cl)

Zmiana wyniku EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych

16 TAK
tydz. 0,19 (b/d) 96 0,11 (b/d) | 105 0,08 (b/d) 0=0,011
Ogolna TAK
0,18 (b/d) 96 0,12 (b/d) | 105 0,06 (b/d) 0=0,041
Chorzy z
odpowiedzig | 0,29 (0,03) 34 | 0,31(0,04) | 20 -0,02 (b/d) b/d
ASAS40
Chorzy bez
odpowiedzi | 0,11 (0,02) 62 | 0,09 (0,02) | 79 0,02(b/d) b/d
ASAS40

*dane podane przez autoréw
“na podstawie obliczer wlasnych
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4.1.9. Zmiana wyniku SPARCC dla stawow krzyzowo-

biodrowych wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana wyniku SPARCC dla stawéw krzyzowo-biodrowych wzgledem warto$ci poczatkowych
zwiekszata sie w obu grupach wraz z wydtuzeniem czasu obserwacji. Dla grupy IKS obie
zmiany byly znaczgco wyzsze w stosunku do wynikéw dla grupy PLC. W przypadku obu
analizowanych okreséw obserwacji odnotowano miedzy grupami réznice istotne statystycznie
(na korzys¢ grupy stosujgcej IKS). Wartos¢ najmniejszej istotnej klinicznie zmiany wynosi 2,5
jednostki. Zmiana wyniku w grupie IKS byla istotna klinicznie. Stosowanie IKS jest wiec
zwigzane z istotng redukcjg stanu zapalnego stawéw krzyzowo-biodrowych ocenianego na
podstawie wyniku SPARCC MRI.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41.
Zmiana wyniku SPARCC dla stawow krzyzowo-biodrowych wzgledem wartosci
poczatkowych

IKS Q4WiBSC PLC*BSC MD*
Badanie OBS Populacja IS*

LSM(SE) N LSM(SE) N  (95%Cl)

Zmiana oceny stawow biodrowo-krzyzowych w skali SPARCC wzgledem wartosci poczatkowych

-3,07 TAK
COAST-X ELRr2 -3,38 (0,55) |96 -0,31(0,54) | 105 (-4,58: -1,57) p<0,0001
(Deodhar Ogodlna
2020) ] ) -2,48 TAK
4,40 (0,73) |96 -1,92 (0,87) | 105 (-4,70; -0,25) p=0,0294

*dane podane przez autoréw
**oceniono w ramach dodatkowych punktéow kohcowych, poniewaz punktacja SPARCC w 52 tyg. byta
czescig wynikéw skorygowanych o wielokrotno$¢

4.1.10. Ocena zmeczenia

W badaniu COAST-X zaréwno w przypadku oceny zmeczenia na podstawie wyniku w skali
NRS jak i wg BASDAI (pytanie 1) wykazano iz zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej
byta wieksza w grupie stosujgcej IKS niz w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami dla
zmiany nasilenia zmeczenia w skali NRS wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach

leczenia byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42.

Zmiana oceny zmeczenia wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie IKS Q4W+BSC PLCBSC .
P " OBS Populacja @
(i) LSM(SE) N LSM(SE) N  (95%CI)

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali NRS wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-X . i ) TAK
(Deodhar Ogéina 2,1(0,24) | 96 | -1,4(0,24) | 99 0,7 (b/d) 0<0,05

2020a) -2,6 (0,32) -2,1 (0,38) -0,5 (b/d)
Zmiana nasilenia zmeczenia wg BASDAI (pytanie 1) wzgledem wartosci poczatkowych

COAST-X -2,2 (0,24) -1,7 (0,23) -0,5 (b/d)
(Deodhar Ogodlna
2020a) -2,7(0,29) | 53| -1,9(0,34) | 34 -0,8 (b/d) NIE
*na podstawie obliczen wtasnych
**wedtug danych podanych przez autoréw

4.2. Ocena bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa IKS (stosowanego co 4 tygodnie) wzgledem PLC?® przeprowadzono
u chorych na spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych na podstawie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania COAST-X. W obu grupach chorzy mogli
stosowaC¢ w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce tj. NLPZ, konwencjonalne
LMPCh, glikokortykoidy doustnie, opioidowe leki przeciwbdlowe. W raporcie uwzgledniono
dane przedstawione w publikacji Deodhar 2020 i dokumencie EMA 2020.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

* Zgony,
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozagdane.

Dane dotyczgce bezpieczehstwa podsumowano przy uzyciu populacji uwzglednionej w ocenie
bezpieczenhstwa, zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

badanego leku. Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia podsumowano

29 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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przy uzyciu MeDRA (v. 21.1) dla 52-tygodniowego okresu dawkowania, przed zmiana na IKS

w otwartej probie.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Zgony

W czasie catego badania (do 52 tyg. obserwacji) nie odnotowano zadnego zgonu w obu

analizowanych grupach.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie IKS Q4W:BSC  PLCBSC oR =0
(publikacja) hn N nn N (95%CI) (95% CI)

COAST-X Niemozliwe 0,00

AN 169 | 0(0.0) | 96 | 0(00) | 104 |y ohiczenia|  (-0,02; 0,02) NIE

COAST-X
(Deodhar 2020)

Niemozliwe 0,00

do obliczenia (-0,02; 0,02) NIE

52 tyg. 0(0,0) 9 | 0(0,0) | 104

4.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 16 tygodni odnotowano 1 (1,0%) przypadek ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w
grupie kontrolnej, natomiast do 52. tygodnia zaobserwowano ogétem 3 chorych z cigzkim
zdarzeniem niepozgdanym: 2 (2,1%) w grupie IKS oraz 1 (1,0%) w grupie PLC. Dodatkowo w
52. tygodniu zakazenie jako ciezkie TEAE szczegdlnego zainteresowania zaobserwowano u
jednego chorego w grupie stosujgcej IKS. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami w odniesieniu do czestos$ci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

IKS
Badanie Q4W+BSC PLC+BSC OR RD

(publikacja) | OBS | Punktkoncowy ©5%Cl)  (95% Cl)
n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

COAST-X 0,15 -0,01
(EMA 2020) (0,003; 7,39) | (-0,04; 0,02)
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IKS
Badanie OBS Punkt koncowy Q4W+BSC

PLCBSC OR RD

(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%)

. 2,19 0,01
COASTX Ogotem 2(2,1) |9 | 1(1,0) | 104 (0,20; 24.56) | (-0,02; 0,05) NIE
(Dzegzd(;ar 52 1Y9. | Zakazenie — ciezkie 8.03 0.0l
TEAE szczegdlnego | 1(1,0) | 96 | 0(0,0) | 104 ! N 0o NIE
zainteresowania (0,16 406,02) | (-0,02; 0,04)

4.2.3. Zdarzenia niepozadane powstale w czasie trwania

leczenia

W czasie 16 tygodni ogotem TEAE zaobserwowano u 52 (54,2%) w grupie IKS oraz u 52
(50,0%) w grupie PLC, natomiast w 52. tygodniu odpowiednio u 63 (65,6%) oraz 60 (57,7%).
Wsrod tych TEAE w 16. tygodniu tylko u 4 (3,8%) w grupie PLC wystgpity zdarzenia o ciezkim
stopniu nasilenia (w grupie badanej brak takich zdarzen), a w 52. tyg. zaobserwowano TEAE
o ciezkim stopniu nasilenia u 1 (1,0%) chorego w grupie IKS i 4 (3,8%) chorych w PLC. Z
powodu zdarzeh niepozadanych w 16. tyg. tylko 1 (1,0%) chory w grupie PLC przerwat
leczenie, a w 52. tyg. 1 (1,0%) chory w grupie IKS oraz 2 (1,9%) w grupie PLC. Istotng
statystycznie réznice miedzy grupami (na niekorzy$¢ grupy badanej) odnotowano w
odniesieniu do czestosci wystepowania TEAE o umiarkowanym stopniu nasilenia ktére

odnotowano u 11,5% chorych w grupie kontrolnej i 22,9% w grupie badanej.

W 16. tyg. najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty zakazenia — AESI®®
(27,1% w IKS i 22,1% w PLC), reakcja w miejscu wstrzyknigcia — AESI (15,6% w IKS i 6,7%
w PLC), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (13,5% w IKS i 6,7% w PLC), reakcja w miejscu
wstrzykniecia (10,4% w IKS i 3,8% w PLC), nadcisnienie (4,2% w IKS i 2,9% w PLC) oraz bél
gtowy (4,2% w IKS i 1,9% w PLC). Dla wiekszosci zdarzeh niepozgdanych w 16 tyg. obserwaciji
nie byto réznic istotnych statystycznie. Wyjatek stanowita reakcja w miejscu wstrzykniecia —
AESI, gdzie rdznica bytfa istotna statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej. Nalezy jednak
podkresli¢ iz zgodnie z trescig ChPL Taltz® u chorych stosujgcych IKS najczesciej
obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzyknigcia byty rumien i bol. Odczyny te miaty
przewaznie fagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania
produktu leczniczego Taltz® [ChPL Taltz®).

30 Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
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W 52. tyg. najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zakazenie TEAE
szczegolnego zainteresowania (39,6% w IKS i 28,8% w PLC), zapalenie btony sluzowej nosa
i gardta (18,8% w IKS i 7,7% w PLC), reakcja w miejscu wstrzykniecia TEAE szczegdlnego
zainteresowania (18,8% w IKS i 6,7% w PLC), neutropenia 1. stopnia (11,5% w IKS i 7,8% w
PLC) oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia (11,5% w IKS i 3,8% w PLC). Wiekszo$¢ réznic
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Wyjatek stanowity: zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta, reakcja w miejscu wstrzykniecia — TEAE szczegdlnego zainteresowania oraz
reakcja w miejscu wstrzykniecia. Wszystkie réznice byly na niekorzy$¢ grupy badanej. Nalezy
jednak podkresli¢ iz zgodnie z trescig ChPL Taltz® u chorych stosujgcych IKS najczesciej
obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzykniecia byly rumien i bél. Odczyny te miaty
przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania
produktu leczniczego Taltz® [ChPL Taltz®)].

Ponizsza tabela prezentuje szczegoétowe wyniki.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Taltz®

(iksekizumab)

stosowany w leczeniu

charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

spondyloartropatii

bez

zZmian

radiograficznych

112

Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia

Badanie

COAST-X
(EMA 2020)

COAST-X

(Deodhar 2020)

COAST-X
(EMA 2020)

COAST-X
(Deodhar 2020)

Punkt koncowy

PLCiBSC

IKS Q4W+BSC \

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

1,18 0,04
TEAE 52 (54,2) 96 52 (50,0) 104 (0,68: 2,06) (-0.10; 0,18) n/d NIE
tagodny 0,86 -0,03
stopief 30 (31,3) 96 36 (34,6) 104 (0,48; 1,55) (-0.16; 0,10) n/d NIE
Umiarkowany 2,28 0,11 .
16 tyg. TEAE stopien 22 (22,9) 96 12 (11,5) 104 (1,06; 4,91) (0,01; 0,22) 9 (4; 100) TAK
s . 0,14 -0,04
Ciezki stopien 0(0,0) 96 4 (3,8) 104 (0,02; 1,02) (-0,08: 0,003) n/d NIE
Zdarzenia niepozgdane 0.14 0.02
rowadzace do przerwania ' o
p aleczeniz\ 0 (0,0) 96 21,9 104 (0,01; 2,34) (-0,05: 0,01) n/d NIE
1,40 0,08
TEAE 63 (65,6) 96 60 (57,7) 104 (0,79; 2,48) (-0,05; 0,21) n/d NIE
oL . I 0,26 -0,03
52 tyg. TEAE o ciezkim stopniu nasilenia 1(1,0) 96 4 (3,8) 104 (0,03; 2,40) (-0,07; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia niepozgdane 0.54 001
prowadzalce do przerwania 1(1,0) 96 2 (1,9 104 (0,05; 6,02) (-0,04: 0,02) n/d NIE
eczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
S 1,31 0,05
Zakazenie — AESI 26 (27,1) 96 23 (22,1) 104 (0,69; 2,50) (-0,07: 0,17) n/d NIE
16 tyg.
Opryszczka jamy ustnej 4 (4,2) 96 3(2,9) 104 1,46 0,01 n/d NIE
pry jamy ! ' ' (0,32; 6,72) (-0,04; 0,06)
Zakazenie — TEAE szczegdlnego 1,62 0,11
521yg. zainteresowania 38(39.6) | 96 | 30(288) | 104 | 590291 (-0,02: 0,24) n/d NIE
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Badanie Punkt koncowy IS QaW=BSC PLCZBSC Ol MY Ails IS
n (%) ‘ N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
e anteresowana. | 2@ | % | 100 | 104 | oo0ies | (oonoos | MO | NE
zcsogiinego ramterasowana | 00 | 96 | 000 | 10a | NEEEIERC | rr0o2) nd | NE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

(EI\?AASZE'Z)(()) Nowotwory — AES| 000) | 9 | 0(0 | 104 | Nemoziwedo o, e 02) n/d NIE
(De((:)gﬁaSrTZ_i)(ZO) 52tyg. szczeggrxgglg)ozrgi;tliggwania 0(0.0) 96 0(0.0) 104 Ni?)rtr)]licz:zzlg?ado (-0,(?é?8,02) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

(E,SAASZE';(()) Cytopenia — AESIM 1(1,0) 96 1wo) | 104 | 4 071;’3? 58) (-0?62?8?03) n/d NIE
stopnia | 11(115) | 96 8(7.8) | 102 (0'5%3';5;96) (_0185'?3112) n/d NIE
Neutropenia— | 2 stopni 1100 | 9% | 00 | 102 87 0,01 /d NIE

R | o e e
zainteresowania™ | 3.stopnia 0 (0,0 96 0(0,0) 102 obliczenia (_0102’; 0,02) n/d NIE
dstopnia | 0(00) | 9 | 110 | 102 (o,ogé%‘;,25) (_0'(')3';0&02) n/d NIE

Zaburzenia uktadu immunologicznego

alergiczna/nij?/sgczjﬁwoéé — AESI 1(1.0) 96 3(29) 104 (0,0?1’;3;47) (-0,(-)%;05,02) n/d NIE
(é:l\(/?f\\ Szg-z)c()) 16 tyg. r;i?:;(:jZnﬂﬁl?li‘t:;gzanrrlaArgsl 1(0) | 9% | 2(19 | 104 (o,o%';sg,oz) (-o,(-)cz)f;oc},oz) n/d NIE
asgiﬁ:&;clr;ﬁa:ef‘ﬁg 0(0.0) 96 1(10) | 104 (0,08557,39) (-0,6?1';03,02) n/d NIE
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N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna
_ , IKS Q4WSBSC |  PLCBSC - RD NNH
Badanie Punkt koncowy n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% CI) IS
Reakcja alergiczna — TEAE 1,09 0,003
szczegolnego zainteresowania 4(4.2) 96 4(3.8) 104 (0,26; 4,47) (-0,05; 0,06) n/d NIE
COAST-X 52 t : -
(Deodhar 2020) y9. Poft:ank<t:1alna reakcja 00) @0 0.15 001 y
anafilaktyczna — TEAE 0 (0,0 96 1(1,0 104 > ; g n NIE
szczegolnego zainteresowania (0,003;7.39) (-0,04; 0,02)
Zaburzenia psychiczne
. Niemozliwe do 0,00
COAST X Depresja — AESI 0 (0,0) 96 0 (0,0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
(EMA 2020) . Niemozliwe do 0,00
Samobdjstwo — AESI 0(0,0) 96 0(0,0) 104 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
COAST-X Depresja — TEAE szczegodlnego Niemozliwe do 0,00
(Deodhar 2020) zainteresowania 0(0.0) 96 0(0.0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 2,22 0,02
COAST X y Bol gtowy 4 (4,2) 96 21,9 104 (0,40; 12,39) (-0,03: 0,07) n/d NIE
tyg.
(EMA 2020) Zdarzenia mézgowo-sercowo- Niemozliwe do 0,00
naczyniowe — AESI 0(0.0) 96 0(0.0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
. 1,97 0,03
Bél glowy 7(7,3) 96 4(3,8) 104 (0,56: 6,94) (-0,03; 0,10) n/d NIE
COAST-X 521y9. [ 7 —
(Deodhar 2020) . arzenia m6zgowo-Sercowo- . .
haczyniowe — TEAE 0(0,0) 96 0(0,0) 104 N'ig‘lfczz'g"r’]?a“ 0 82'93 02) n/d NIE
szczegolnego zainteresowania” e
Zaburzenia w obrebie oka
COAST-X Zapalenie teczowki i ciata 0,54 -0,01
(EMA 2020) rzeskowego — TEAE 1(1.0) 96 2(1.9) 104 (0,05; 6,02) (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zapalenie przedniej btony
COAST-X X . 0,54 -0,01
(Deodhar 2020) naczyniowej oka — TEAE 1(1,0) 96 2(1,9) 104 (0,05; 6,02) (-0,04: 0,02) n/d NIE

szczegolnego zainteresowania®




@

A A Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropati bez zmian radiograficznych 115
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna
Badanie Punkt koncowy IS QaW=BSC ‘ PLCZBSC Ol MY Ails IS
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia naczyniowe
- 1,46 0,01
COASTX 16us Nadcisnienie 4 (4,2) 96 32,9 104 (0.32: 6.72) (-0,04: 0,06) n/d NIE
(EMA 2020) ' Powazne zdarzenia sercowo- Niemozliwe do 0,00
naczyniowe — AESI 0(0.0) 96 0(0.0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
COAST-X T 2,24 0,03
(Deodhar 2020) Nadeisnienie 0603 | 96 | 3@9 | 104 1 (o550924) | (002009) nd NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie biony Sluzowej nosa i 2,17 0,07
gardla 13(138) | 96 | 767 | 104 | (0g3569) | (-0,02;0,15) n/d NIE
Zakazenie gornych drog 1,65 0,01
oddechowych 3@ 96 2(19) 104 (0,27; 10,06) (-0,03; 0,06) n/d NIE
COAST-X . 1,09 0,00
(EMA 2020) 16 tyg. Zapalenie gardta 2(2,1) 96 21,9 104 (0,15: 7,86) (-0,04; 0,04) n/d NIE
8,03 0,01
Katar 1(1,0) 96 0(0,0) 104 (0,16; 406,02) (-0,02: 0,04) n/d NIE
Srédmigzszowe zapalenie piuc — Niemozliwe do 0,00
AESI 0(0.0) 96 0(0.0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie btony Sluzowej nosa i 2,77 0,11 .
COASTX gardia 18 (18,8) 96 8(7,7) 104 (1.14: 6,71) (0,02; 0,20) 9 (5; 50) TAK
(Deodhar 2020) Zakazenie gérnych drég 1,09 0,003
oddechowych 4(4,2) 96 4(3.8) 104 (0.26: 4.47) (:0,05: 0.06) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 1,09 0,00
COAST X Biegunka — TEAE 2(2,1) 96 2(1,9 104 (0.15: 7,86) (-0,04: 0,04) n/d NIE
(EMA 2020) ) . o 1,08 0,0008
Nieswoiste zapalenie jelit — AESI 1(1,0) 96 1(1,0) 104 (0,07: 17,58) (-0,03; 0,03) n/d NIE
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N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna
Badanie Punkt koncowy IS QaW=BSC PLCZBSC Ol MY Ails IS
n (%) ‘ N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
. 8,03 0,01
—_ * ’ )
Biegunka — AESI 1* (1,0) 96 0(0,0) 104 (0.16: 406,02) (:0,02: 0,04) n/d NIE
Specyficzne nieswoiste zapalenie 0,15 -0,01
jelit - AESI** 000 | 9% | 1O | 1041 6003739 | (004002 n/d NIE
- . Niemozliwe do 0,00
Bol jamy ustnej i gardia 0(0,0) 96 0(0,0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
Niespecyficzne nieswoiste Niemozliwe do 0,00
zapalenie jelit — AESI*** 0(0.0) 96 0(0.0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalna choroba jelit — TEAE 1,08 0,0008
COAST-X szczegodlnego zainteresowania®® 1(1.0) 96 1(1.0) 104 (0,07; 17,58) (-0,03; 0,03) n/d NIE
(Deodhar 2020) [RERES Kandydoza jamy ustnej — TEAE 0,15 -0,01
szczegolnego zainteresowania 0(0.0) 96 110 L (0,0083; 7,39) (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
COAST-X . 0,21 -0,04
(EMA 2020) Zdarzenia watrobowe — AESI 1(1,0) 96 5(4,8) 104 (0,02: 1,82) (-0,08: 0,01) n/d NIE
COAST-X Zdarzenia watrobowe — TEAE 0,53 -0,03
(Deodhar 2020) 521yg. szczegolnego zainteresowania®$® 3@D 96 6(5.8) 104 (0,13; 2,17) (-0,08; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
. . 8,03 0,01
COASTX Bol stawow 1(1,0) 96 0(0,0) 104 (0,16; 406,02) (-0,02; 0,04) n/d NIE
(EMA 2020) A . Niemozliwe do 0,00
Bél miedniowo-szkieletowy 0(0,0) 96 0(0,0) 104 obliczenia (-0,02: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 2,57 0,09 .
. — AESI 15 (15,6) 96 7(6,7) 104 (1,00: 6,60) (0,002: 0,18) 11 (5; 500) TAK
COAST-X 16 tyg
(St | Reakeja w miej trzykniecia | 10 (104) | 96 | 4(38) | 104 2,91 0.07 /d NIE
eakcja w miejscu wstrzykniecia (120,4) (3,8) (0,88: 9.60) (-0,01: 0,14) n
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IKS Q4W+BSC
N | N |

ALEHZEE OR RD NNH

Badanie Punkt koncow
y n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

Rumien w miejscu wstrzyknigcia 3(31) 96 1(1,0) 104 © 32_’%22 50) -0 82’08 06) n/d NIE
) - . 1,08 0,0008
Bol w miejscu wstrzykniecia 1(1,0) 96 1(1,0) 104 (0,07: 17,58) (-0,03: 0,03) n/d NIE
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 320 012
— TEAE szczegodlnego 18 (18,8) 96 7(6,7) 104 a 27’_ 8,04) © 03’_ 0,21) 8 (4; 33) TAK
zainteresowania e T
3,24 0,08

COAST-X Reakcja w miejscu wstrzykniecia | 11 (11,5) 96 4 (3,8) 104

12 (6; 333) TAK
(Deodhar 2020) 521yg.

(0,99; 10,53) (0,003; 0,15)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
—TEAE szczegdlnego
zainteresowania o cigzkim
stopniu nasilenia

Niemozliwe do 0,00
0 (0,0) 96 0 (0,0) 104 obliczenia (-0,02; 0,02) n/d NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznyc

COAST-X 16 tyg Zwiekszona aktywnoéé fos_,fatazy

(EMA 2020) ' kreatynowej we krwi
*jeden przypadek biegunki ostatecznie zdefiniowano jako chorobe Lesniowskiego-Crohna
**zaliczono do tego: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna, nieswoiste zapalenie jelit i wrzodziejgce zapalenie odbytnicy
***zaliczono do tego: zapalenie jelita grubego
Aocenione przez zewnetrzng komisje
Mobejmuje neutropenie, leukopenie i zmniejszenie liczby monocytéw
AW neutropenii odsetki obliczono dla chorych z podang wartoscig wyjsciowg i co najmniej jedng wartoscig po wizycie poczatkowej: PLC N=102, IKS Q4W
N=96
$u wszystkich chorych zdarzenie wystapito juz wczesniej
$8choremu z grupy kontrolnej, u ktérego rozpoznano zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego podano mesalazyne i steroidy, natomiast u chorego
z grupy badawczej wystgpit epizod choroby Lesniowskiego-Crohna z istniejgcg wczeéniej biegunka, ktory ustgpit samoczynnie. Chorzy z obu grup zakonczyli
badanie i kontynuowali udziat w przedtuzeniu badania
$3%chorzy z co najmniej jednym TEAE zwigzanym z watrobg. Wiekszos$¢ zdarzen byta spowodowana podwyzszeniem transaminaz

8,20 0,03

3@D 96 000 | 104 | (584 79,01) (-0,01; 0,07)

n/d NIE
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5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IKS w

leczeniu LZS

Spondyloartropatie to grupa choréb do ktorych zalicza sie m.in. zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK) i tuszczycowe zapalenie stawow. W chorobach tych dochodzi do
zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawow obwodowych,
przyczepow sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzgdach [MP
2020].

Populacja docelowa dla IKS rozpatrywana w niniejszym wniosku dotyczy chorych na
spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Rozpatrywana

populacja docelowa dla leku Taltz® jest ograniczona zapisami Programu lekowego B.82.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego mogg by¢é wiaczeni chorzy z
ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej ale takze chorzy z zapaleniem stawéw

obwodowych lub przyczepow Sciegnistych z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej na

podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS.

W postaci osiowej dominujg objawy ze strony kregostupa, z kolei w postaci obwodowej zajete
sg gtdownie stawy obwodowe. Jednoczesnie kliniczna manifestacja objawow jednej z postaci
nie wyklucza bezobjawowego zapalenia pozostatych stawdw, co stanowi takze zagrozenie
diugotrwatym uszkodzeniem pomimo braku ewidentnych objawdw klinicznych. Z tego powodu
wyniki badan przeprowadzonych w podtypach spondyloartopatii mogg by¢ ekstrapolowane na
catg grupe. Potwierdza to opinia praktyka dr n. med. Marcina Stajszczyka, kierownika Oddziatu
Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych Slgskiego Centrum Reumatologii, Rehabilitacji
i Zapobiegania Niepetnosprawnosci w Ustroniu oraz przewodniczacego Komisji ds.
Programoéw Lekowych i Polityki Zdrowotnej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego,
zapytanego czy leki z grupy inhibitoréw IL-17 mogg stanowi¢ skuteczng opcje leczenia jesli u
chorego wystepujg tylko objawy obwodowe: ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w
praktyce klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego
pacjenta zaréwno objawow osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie
aktywnego zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z manifestacjg kliniczng
zapalenia stawow obwodowych, przyczepow Sciegnistych czy palcow. Dysponujgc lekami
skutecznymi wobec réznych objawow SpA mozemy efektywnie hamowac aktywno$c¢ choroby

przyczyniajgc sie jednoczesnie do poprawy jakoSci Zycia pacjentow. Biorgc pod uwage
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heterogenny przebieg kliniczny SpA istotna jest znajomos$¢ wptywu leku na inne niz osiowe
manifestacje choroby, takie jak zapalenie stawow obwodowych, przyczepow Sciegnistych,
zapalenie palcow, tuszczycowe zmiany skorne i paznokci, zapalenie btony naczyniowej oka

oraz zapalenie jelit.” [Stajszczyk 2021].

Nalezy takze zauwazy¢ ze w Stanowisku PTR przedstawionym w Analizie problemu
decyzyjnego wskazano: ,etanercept, nalezgcy do grupy inhibitorow TNF alfa, od 1 wrze$nia
2020 r. jest dostepny dla chorych z nieradiograficzng postacig spondyloatropatii we wszystkich
liniach leczenia, zarbwno pierwszej, jak i drugiej po nieskutecznosci certolizumabu pegol
refundowanego dotychczas w programie, ale tylko w przypadku chorych z postacig osiowg
choroby (lub osiowo-obwodowg) lecz nie dla chorych z izolowang postacig obwodowg
spondyloatropatii. Decyzja ministra zdrowia dot. pozycjonowania leku w programie lekowym
Jest zgodna z wnioskiem o objecie refundacja, jaki podmiot odpowiedzialny ztozyt do oceny
przez AOTMIT kilka lat temu. W tamtym czasie projekt programu lekowego obejmowat

wytgcznie postac osiowg, co ulegto zmianie w 2017 r. po uwagach ekspertow. Z medycznego

punktu widzenia i zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Reumatologiczneqo i

konsultanta krajoweqo w dziedzinie reumatologii nie ma uzasadnienia dla takiego

umiejscowienia leku w programie. Mamy nadzieje, ze w przyszto$ci, zarowno ten lek, jak i inne,

ktére zostana objete refundacja w tej populacji pacjentéw bedag dostepne w petnym zakresie
wskazan” [PTR 2021].

W zwigzku z powyzszym uznano iz w ramach niniejszego wniosku dla leku Taltz® populacja
docelowa powinna obejmowac rowniez chorych u ktérych wystepuje posta¢ obwodowa
spondyloartropatii. W zwigzku z tym zasadnym jest przedstawienie danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczehstwa IKS w peinym zakresie wskazah tzn. rowniez dla postaci

obwodowej spondyloartropatii.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (dla poréwnania bezposredniego)
dla iksekizumabu odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne, ktore dotyczyto jedynie
spondyloartropatii osiowej. Nalezy jednak zauwazy¢, iz dane literaturowe wskazujg iz do
spondyloartropatii przewaznie obwodowych nalezy m.in. tuszczycowe zapalenie stawow
(LZS). £ZS jest przewlekig autoimmunologiczng chorobg zapalna, zaliczang do grupy SpA,
odznaczajgcg sie wystepowaniem zapalenia stawow obwodowych, kregostupa lub

przyczepow $ciegnistych [Swierkot].

W 2019 roku dla iksekizumabu ztozono wniosek refundacyjny we wskazaniu "Leczenie

tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
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MQ7.2, M07.3)" [AOTMIT 2019]. Iksekizumab u chorych z aktywng postacig £ZS zostat objety

refundacjg w ramach Programu lekowego B.35 od 1 stycznia 2021 roku. Lek ten w ramach

programu jest dostepny zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach terapii po nieskutecznosci

lub nietoleranc;ji innych lekow.

W ramach wniosku ztozonego dla iksekizumabu stosowanego w leczeniu £ZS w 2019 roku do
analizy wigczono m.in. 2 randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne porownujgce iksekizumab z BSC?! u chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem

stawow (=3 stawy obrzekniete i 23 stawy bolesne) tj.:

e Dbadanie SPIRIT-P1 w ktérym przedstawiono wyniki leczenia IKS vs PLC+BSC u
dorostych chorych nieleczonych wczesniej biologicznych LMPCh (bLMPCh) [Mease
2016];

o badanie SPIRIT-P2 opisujgce wyniki leczenia IKS vs PLCtBSC u chorych po
wczesdniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh (1 lub 2 inhibitory
TNF) [Nash 2017].

U chorych uczestniczgcych we wskazanych powyzej badaniach rozpoznano tuszczycowe
zapalenie stawow na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawéw
(CASPAR).

W badaniu SPIRIT-P1 uczestniczyto fgcznie 417 chorych, 94% chorych stanowity osoby rasy
biatej, a Srednia wieku wynosita 49,5 lat. Zapalenie palcow wystepowato u okoto 38% chorych
ogotem a zapalenie przyczepow Sciegnistych u 58,0%. Ogétem u okoto 21% odnotowano
zastosowanie klasycznych LMPCh w przeszitosci, a 64,0% chorych stosowato je w czasie
trwania badania (54% chorych stosowato jednoczes$nie metotreksat (MTX) w czasie trwania

badania).

W badaniu SPIRIT-P2 uczestniczyto tgcznie 363 chorych, srednia wieku chorych wynosita
ponad 51 lat, a wiekszos¢ stanowity osoby rasy biatej (okoto 92%). Obecne stosowanie
klasycznych LMPCh odnotowano u okoto 49% chorych stosujgcych IKS oraz u okoto 44% w
grupie kontrolnej. Nieodpowiednig odpowiedz na 1 lub 2 inhibitory TNF stwierdzono w grupie

IKS u odpowiednio okoto 58% i 34% chorych, a w grupie kontrolnej u okoto 58% i 35% chorych,

31 badaniach opisywano grupe kontrolng jako placebo (PLC), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badan leczenie wspomagajgce. W badaniach poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
IKS£BSC vs PLC+BSC
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nietolerancje wykazano zas$ u okoto 8% chorych w obu grupach. W$rdéd chorych
uczestniczgcych w badaniu zapalenie palcéw i zapalenie przyczepdéw $ciegnistych
stwierdzono odpowiednio u okoto 23% i 56% chorych w grupie badanej oraz u 12% i 58%

chorych w grupie kontrolnej.

W obu badaniach u chorych, u ktérych po 16 tygodniach stwierdzono niedostateczng
odpowiedz, zastosowano leczenie ,ratunkowe”. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie po
16 lub 24 tygodniach chorych otrzymujgcych adalimumab albo placebo randomizowano

powtdrnie w stosunku 1:1 do grupy leczonej IKS Q2W lub Q4W.

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2.
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Tabela 46.
Skréocona charakterystyka badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2
Populacja Interwencja Metodyka Okres ..
obserwacji
Interwencja badana: Randomi
andomizowane,
I!(,S .150 mgwlyg. 0, a podwojnie zaslepione,
Kryteria wigczenia pozniej Q2W 80 mg co 2 wieloosrodkowe,
wick 218 1.2.- tyg. lub Q4t\)//\2’80 mg co 4 kontrolowane placebo i
. = 2. . : 33
*  LZS zgodnie z kryteriami CASPAR, trwajgce =6 miesiecy; adallmuma?aeg]/ (ADAYZ, 1l
23z 68 bolesnych stawdw i 23 z 66 obrzeknietych stawodw; Int i3 kontrolna: . ) o
+ 21 erozja stawu dioni lub stopy zwigzana z £ZS na obrazie IETWENC|A KONroINa. Hipoteza: superiority dla
rentgenowskim odczytywanym centralnie lub steZzenie biatka C- *  PLC; poréwnan IKS vs PLC
reaktywnego >6 mg/l; +  ADA (40 mgco 2 (p<0,05)
* udokumentowana tuszczyca skory (obecnie lub w wywiadzie). tyg.).% Sponsor: Eli Lilly 241y
SPIRIT-P1 Kryteria wykluczenia: _ . faz%
(Mease 2016) «  choroba nowotworowa (inna niz rak skéry niebedacy czerniakiem lub | Leczenie wspomagajgce: | Ocena jakosci wg kryteriéw podwadjnie
rak szyjki macicy in situ, leczony skutecznie i bez nawrotéw w ciggu | Stabilne dawki klasycznych Cochrane Handbook: zaslepiona

ostatnich 5 lat w wywiadzie);

niedawne zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub
antybiotykami;

pozytywne wyniki testu na WZW (wirusowe zapalenie watroby) typu
B, WZW typu C lub obecnos¢ wirusa HIV (ludzki wirus niedoboru
odpornosci);

nieprawidiowe wyniki dot. czynnosci watroby lub hematologiczne;
uprzednie leczenie bLMPCh tuszczycy plackowatej lub £ZS.

leczenia

LMPCh, kortykosteroidy
doustne, opiaty, NLPZ,
inhibitory cyklooksygenazy-
2

Liczebnos$¢ grup:

* IKS Q4W: N=107
* IKS Q2W: N=103
« PLC:N=106
« ADA:N=101

Niskie ryzyko btedu
wynikajgcego z selekcji,
zwigzanego ze
znajomoscig interwencji, z
oceng punktéw
koncowych, z
wykluczeniem i z
raportowaniem oraz niskie
ryzyko dla btedéw innego
rodzaju.

32 ADA stanowit aktywna referencje dla poréwnania z PLC, badanie nie byto zaprojektowane na poréwnanie IKS z ADA
33 ADA stanowit aktywng referencje dla poréwnania z PLC, badanie nie byto zaprojektowane na poréwnanie IKS z ADA
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Interwencja badana. Randomizowane,
. . IKS 160 mg w tyg. 0, a podwdjnie zaslepione,
Kryteria wtgczenia pbézniej Q2W 80 mg co 2 wieloosrodkowe,
*  wiek218r.z; tyg. lub Q4W 80 mg co 4 kontrolowane placebo, llI
*  £ZS wg kryteriow CASPAR, trwajgce =6 miesiecy; tyg. fazy
. 2;3 z 68 bolesnych st.awéw i 23 z 66 obrzg:knietych stawow; ) Hipoteza: superiority dla
+ nieskuteczne leczenie 1 lub 2 inhibitorami TNF lub brak toleranciji . oréwnan IKS vs PLC
inhibitoréw TNF: Interwencja kontrolna: P (p<0,05);
+ wczedniejsze leczenie co najmniej 1 klasycznym LMPCh « PLC P s
(metotreksatem, sulfasalazyna, leflunomidem lub Sponsor: Eli Lilly
hydroksychloroching); Leczenie WSpOMAGAIACe: 24 tyg. -
(EZ;EIEOIDl%) * aktywne zmiany o charakterze . tuszczycy plackowatej lub " LMPCh * | Ocena jakosci wg kryteriow ocgevzc'?nie
tuszczyca plackowata w wywiadzie; asyczne ; Cochrane Handbook: poawoj
miejscowe fagodne o zaslepiona
- : kortykosteroidy, doustne Niskie ryzyko bledu
Kryteria wykluczenia: kortykosteroidy, opiaty, wynlkajgcego z selekgiji,
«  choroba nowotworowa (inna niz rak skory niebedacy czerniakiem, NLPZ, inhibitory _ Zwigzanego ze
leczony skutecznie i z ograniczonymi nawrotami w ciggu 5 lat przed cyklooksygenazy-2 znajomoscig interwencji, z
wigczeniem do badania w wywiadzie); oceng punktow
«  obecne, przewlekte lub nawracajgce zakazenia w wywiadzie; Liczebnoss . koricowych, z
« obecne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego Ilub choroba LI€ZEbNosE grup: wykluczeniemiz
Lesniowskiego-Crohna. . IKS Q4W: N=118 raportowaniem oraz niskie
«  IKS Q2W: N=122 ryzyko dla btedow innego
«  PLC:N=123 rodzaju.

Zrédto: opracowanie wtasne
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W rozdziatach ponizej, w celach poglgdowych przedstawiono wyniki dla gtéwnych punktow

koncowych z badah SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2. Uwzgledniono jedynie dane dla IKS stosowanego

w dawce 80 mg raz na 4 tygodnie®* oraz dane dla grupy kontrolnej stosujgcej PLC.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje dla gtéwnych punktéw koncowych z badan SPIRIT-

P1i SPIRIT-P2.

Tabela 47.

Definicje punktéow koncowych analizowanych w badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2

Punkt koncowy

DAS®728-CRP

Definicja

Pierwszorzgdowy punkt koricowy w badaniu SPIRIT-P1 i SPIRIT-

P2: ACR20 po 24 tyg.

ACR20 — zmniejszenie o 220% liczby bolesnych i obrzeknietych
stawow oraz zmniejszenie wartosci 3 sposréd 5 parametrow: OB,
ogolnej aktywnosci choroby ocenianej przez chorego i przez
lekarza, natezenia bdlu, sprawnosci fizycznej ocenianej za pomocg
kwestionariusza HAQ.

ACR50 — zmniejszenie o 250% liczby bolesnych i obrzeknietych

Kierunek zmian

Im wigksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi ACR, tym
skuteczniejsze

stawéw oraz wartoéci 3 sposrod 5 wskazanych powyzej leczenie.
parametrow.
ACR70 — zmniejszenie o 270% liczby bolesnych i obrzeknietych
stawow oraz wartosci 3 sposréd 5 wskazanych powyzej
parametrow.
Im wyzszy wynik tym

Wskaznik ktory okresla procent powierzchni ciata zajetej przez
zmiany tuszczycowe. Ocena w zakresie od 0 do 100.

wyzszy stopien
nasilenia choroby

Wskaznik oceniajacy aktywnos$é choroby. Remisja £ZS: DAS 28
<2,6.

Im wyzszy wynik, tym
mniejsza skutecznosé
leczenia

Wskaznik, w ramach ktérego chorzy okreslajg stopien trudnosci w
wykonywaniu nastepujgcych czynnosci: ubieranie sie i pielegnacja,
wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena, sieganie, chwytanie,
codzienne czynnosci. Kazda odpowiedz jest punktowana w skali
od 0 do 3, gdzie 0 oznacza, ze czynnosci mogg by¢ wykonywane
bez zadnych trudnosci, a 3 oznacza niemoznos¢ wykonania danej
Czynnosci.

Im wyzszy wynik, tym
mniejsza skutecznos¢
leczenia

LDI-B oceniano u chorych z zapaleniem palcow w chwili
rozpoczecia badania. Zapalenie palca oznacza co najmniej 10%
wzrost obwodu palca (A) w stosunku przeciwlegtego (B), mierzy
sie stosunek (A/B) obwodu dotknietego palca do obwodu palca na
przeciwnej dtoni lub stopie. Je$li uwaza sie, ze chodzi o te same

Im wyzszy wynik, tym
mniejsza skutecznosé
leczenia

34 Zgodnie z trescig ChPL Taltz® w £ZS zalecana dawka IKS to 160 mg podana we wstrzyknieciach
podskérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0., a nastepnie dawka 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie

35 wskaznik Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego

36 powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe

37 wskaznik oceny aktywnosci choroby

38 kwestionariusz stuzgcy do oceny uposledzenia stanu zdrowia
3939 wskaznik do oszacowania rozmiaru i tkliwosci zapalenia palcéw
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palce na kazdej dtoni lub stopie, do poréwnania stosuje sie tabele
wartosci normatywnych. Obliczony wspoétczynnik (A/B) jest
nastepnie odejmowany od 1, mnozony przez 100, a nastepnie
mnozony przez punktacje czutosci (C) wynoszgcg 0 (brak
bolesnosci) lub 1 (bolesno$¢). Wyniki kazdego palca sg nastepnie
dodawane w celu uzyskania catkowitego wyniku LDI-B.

LEI oceniano u chorych z zapaleniem przyczepow $ciegnistych w
chwili rozpoczecia badania. W ramach LE| ocenia sie zapalenie
przyczepow sciegnistych w 6 miejscach (lewy i prawy boczny
nadkiykie¢, lewy i prawy kiykie¢ przysrodkowy kosci udowej oraz
lewy i prawy przyczep $ciegna Achillesa).Kazde miejsce ocenia sie
w zakresie od 0 (brak) do 1 (obecne). Catkowity wynik miesci sie w
zakresie od 0 do 6.

Im wyzszy wynik, tym
mniejsza skutecznosé
leczenia

Spetnienie 5 z 7 kryteridow: liczba bolesnych stawow <1/68, liczba
obrzeknietych stawéw <1/66, PASI (wskaznik rozlegtosci i
nasilenia zmian skérnych w tuszczycy) <1 lub BSA <3, zapalenie
przyczepow sciegnistych <1, PGA aktywnosci choroby (VAS 1-
100) <20, PGA bolu (VAS 1-100) <15, HAQ <0,5.

Im wieksza czestos¢

wystepowania MDA,

tym skuteczniejsze
leczenie

Miara strukturalnej progresji choroby na podstawie radiograficznej
oceny nadzerek kostnych i zwezenia szpar stawowych dtoni i stop.

Im wyzszy wynik tym
wyzszy stopien
nasilenia choroby

U chorych z tuszczycg paznokci na poczatku badania oceniano
zmodyfikowang wersje NAPSI. W ramach oceny paznokie¢ jest
podzielony na ¢wiartki. Kazdy paznokie¢ otrzymuje punktacje za
tuszczyce tozyska paznokcia (od 0 do 4) i tuszczyce macierzy
paznokcia (od 0 do 4) w zaleznosci od obecnosci (1) lub braku (0)
jakiejkolwiek cechy tuszczycy paznokci w kazdym kwadrancie.
Punktacja NAPSI dla paznokcia to suma wynikdw w tozysku
paznokcia i macierzy paznokcia z kazdego kwadrantu (wiec
maksymalnie 8). Suma wszystkich paznokci jest sumg punktéw
NAPSI (skala 0-80).

Im wyzszy wynik tym
wyzszy stopien
nasienia choroby

Numeryczna skala do oceny $wigdu oraz zmeczenia ktéra
obejmuje punktacje z zakresu od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak
Swigdu/zmeczenia, natomiast 10 - najgorszy wyobrazalny
Swigd/najwieksze wyobrazalne zmeczenie.

Im wyzszy wynik tym
wyzszy stopien
nasienia choroby

Okresla rozlegtosc¢ i nasilenie zmian skornych. Ocenie w skali od 0
(brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany) podlega
rumien, grubosé wykwitéw i nawarstwienie tuski. Ocenia sie takze
od 0 (<10%) do 6 (90-100%) zajetg powierzchnie w czterech
miejscach - glowa, tutéw, konczyny gérne, kofnczyny dolne..

PASI 75/90/100 - odsetek chorych, u ktoérych osiggnieto
75/90/100% poprawe w stosunku do wyjsciowego wyniku w skali
PASI.

Im wieksza czestos¢
wystepowania
odpowiedzi PASI, tym
skuteczniejsze
leczenie

Kwestionariusz sktadajacy sie z 36 pytan w 11 kategoriach z oSmiu
aspektow jakosci zycia. Ocena w zakresie 0-100 punktéw. W
ramach oceny komponentu fizycznego mozna uzyskaé¢ 103 punkty,
w ramach oceny komponentu psychicznego mozna uzyska¢ 68
punktéw.

Im wyzszy wynik, tym
skuteczniejsze
leczenie

40 wskaznik do oszacowania zapalenia przyczepéw $ciegnistych
41 najmniejsza aktywnos$c¢ choroby

42 zmodyfikowana catkowita skala Sharp

43 wskaznik nasilenia tuszczycy paznokci

44 wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy
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Ocene prowadzono u chorych z tuszczycg plackowatg. Ogdline
zmiany zostaly podzielone na kategorie wediug opisu
stwardnienia, rumienia i tuszczenia. Do analizy odpowiedzi
chorego ocenia sie w danym punkcie czasowym na 6-punktowe;j
skali, w ktorej 0 = brak, 1 = minimalne, 2 = tagodne, 3 =
umiarkowane; 4 = ciezkie, 5 = bardzo ciezkie zmiany.

Im wyzszy wynik tym
wyzszy stopien
nasilenia choroby

Wizualna skala analogowa, na ktorej chory ocenia aktywnos$¢ | Im wyzszy wynik, tym
swojej choroby lub swdj ogdlny stan zdrowia w wartosciach od 0 | mniejsza skuteczno$¢
do 100 mm (0 — brak boélu, 100 — bdl trudny do zniesienia). leczenia

Cytopenia, zmiany w testach czynnosci watroby / zwiekszenie
Zdarzenia aktywnosci enzymow, zakazenia, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
niepozadane nadwrazliwos¢, zdarzenia md&zgowo-sercowo-naczyniowe,
Gyl [OF 8 nowotwory, zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis /
RO ENRIES Srodmigzszowg chorobe ptuc, depresja i choroba Lesniowskiego-
Crohna / wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Zrédio: opracowanie wiasne

5.1.1. Ocena skutecznosci

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 wykazano istotny korzystny wptyw IKS na poprawe
objawéw i oznak £ZS w tym czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70.
Wykazano takze, ze IKS wptywa korzystnie na poprawe sprawnoéci fizycznej raportowanej
przez chorych na podstawie wyniku HAQ-DI i zapobiega procesowi destrukcji kosci. W
badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u chorych leczonych IKS stwierdzono poprawe jakosci
zycia zalezng od stanu zdrowia na podstawie sumarycznego wyniku uzyskanego w skali SF-
36 PCS.

Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 u chorych z HAQ-DI >0,35 w chwili
rozpoczecia badania po 24 tygodniach leczenia minimalna istotna klinicznie zmiana wyniku
wystgpita u odpowiednio 49% i 43% chorych w grupie IKS oraz jedynie u okoto 26% i okoto
17% chorych w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami w przypadku obu badan byta
statystycznie istotna. Niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej

interwencji.

Co wazne, w badaniu SPIRIT-P1 u chorych z zapaleniem palcéw w chwili rozpoczecia badania
i stosujgcych IKS po 24 tygodniach leczenia catkowite ustgpienie objawdw zapalenia palcow
wystgpito az u okoto 80% chorych stosujgcych IKS w poréwnaniu do jedynie 25% chorych w

grupie kontrolnej. Zblizone wyniki wykazano w badaniu SPIRIT-P1.

Podobnie objawy zapalenia przyczepow sciegnistych w badaniu SPIRIT-P1 ustgpity catkowicie
po 24 tygodniach leczenia u okoto 43% chorych w grupie badanej i jedynie u 19% chorych w
grupie kontrolnej, a roznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzysé grupy
badane.
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W badaniu SPIRIT-P1 odnotowano rowniez zahamowanie procesu postepowania uszkodzeh
struktury stawdw wyrazonego jako zmiana wyniku oceny catkowitej w zmodyfikowanej skali
Sharpa (mTSS) oraz jej sktadowych po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu ze stanem
poczatkowym.

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 wykazano istotnie statystycznie wiekszg zmiane wyniku
HAQ-DI, SF-36 (PCS i MCS), wskaznika DAS28-CRP czy wskaznika NAPSI w grupie
stosujgcej IKS niz w grupie kontrolne;j.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

5.1.1.1. Zmienne dychotomiczne
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Tabela 48.

Porownawcza ocena skutecznosci IKS vs PLC na podstawie wynikéw badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 — zmienne dychotomiczne

Badanie
(publikacja)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

VAVAN

24 tyg.

Punkt koncowy

Populacja

IKS Q4WiBSC

PLCiBSC

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT

Chorzy nieleczeni .
uprzednio bLMPCh | (57,9) | 07 | (30.2) | 108 | (1.81:561) | (015.041) | @7 | p<0001
ACR20 :
Chorzy po uprzednim | o 23 4,71 0,34 , TAK
niepowodzeniulub | 55 50 | 122 | (g5 | 118 | 5 6ag39) | (022:045) | 2G5 | p<0,0001
nietolerancji bLMPCh ' ' e e !
Chorzy nieleczeni 43 16 3,78 0,25 . TAK
uprzednio bLMPCh | (40.2) | 197 | (451) | 196 | (1.96:729) | (0.14:037) | 4@ 8 | p<0001
ACRS0 :
Cﬁa‘éﬁlﬁfaﬁﬁﬁﬁ?ﬂém 43 1 122 |6(51) | 118 10,16 0,30 4@3;5) | 1AK
nietolerancji bLmpch | (3%:2) (4,13;25,03) (0,21; 0,40) p<0,0001
Chorzy nieleczeni 25 5,08 0,18 . TAK
uprzednio bLMPCh | (23.4) | 107 |87 | 106 | 1 9971298) | (0,09:0,27) |®®* 12| p<0 001
ACR70 :
“eponoczenuin | 27y | 122 [000)| 18 | 2% | 022 | s@n | T
nietolerancji bLMPCh ’ e B p=t,
HAQ-DIA
Chorzy nieleczeni 49 24 2,72 0,23 . TAK
uprzednio bLMPCh | 49,0) | 199 | 26,1) | %% | (1485000 | (0.10:036) |°©& 19| p<0.001
HAQ-DI MCID :
“nepooczenulio | (&5, | soa | 18| sor | (T 028 e | T
nietolerancji bLMPCh ’ ' e B =t
LDI-B
Chorzy nieleczeni 31 7 11,63 0,54 TAK
- # ’ ll .
LDI-B (0) uprzednio bLMPCh | (79.5) | 32 | (25.0) | 28 | (3.66:36.93) | (0.34:0,75) | 233 | p<0.001
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MDA

Badanie IKS Q4W+BSC PLC*BSC OR RD NNT
S OBS Punkt konncow Populacja 95% IS®
(publikacja) Y P J n (%) N n (%) N (9% CI) (e el (CI)O
Chorzy po uprzednim
SRl niepowodzeniu lub 21 28 3 14 11,00 0,54 2(2;4) TAK
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (75,0) (21,4) (2,37;51,14) (0,27; 0,80) p=0,002
LEI
(I\/?eZE(;-I—Z-OPllG) Chorzy nieleczeni 29 68 11 57 3,11 0,23 NNT=5 TAK
AN uprzednio bLMPCh (42,6) (19,3) (1,38; 7,02) (0,08; 0,39) (3; 13) p=<0,01
LEI (0)# -

SPIRIT-P2 Ceponodzenalb | 24 | s | 15 | 6o | 19 0,14 o | NE
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (35,3) (21,7) (0,92; 4,19) (-0,01; 0,29) p=0,08
PASI*

SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 52 73 7 67 21,22 0,61 NNT=2 TAK
(Mease 2016) uprzednio bLMPCh (71,2) (10,4) (8,35; 53,93) (0,48; 0,73) (2; 3) p=<0,001

PASI75 ;
SPIRIT-P2 C:i‘;’;gvfg dgg:lzij‘?l:‘ém 38 68 10 | 7,22 0,41 NNT=3 | TAK
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (55,9) (14,9) (3,16; 16,48) (0,26; 0,56) (2;4) | p<0,0001
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 41 73 4(6,0)| 67 20,18 0,50 NNT=2 TAK
(Mease 2016) uprzednio bLMPCh (56,2) ! (6,64; 61,31) (0,37; 0,63) (2;3) p=<0,001
PASI90 ;
SPIRIT-P2 C:i‘;r;g’v\f’é’ uprzednim |30 | 8 | & 5,82 0,32 NNT=4 | TAK
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (44,1) (11,9) (2,41; 14,04) (0,18; 0,46) (3;6) | p<0,0001
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 31 73 230) | 67 23,99 0,39 NNT=3 TAK
(Mease 2016) uprzednio bLMPCh (42,5) ' (5,45; 105,55) (0,27; 0,52) (2; 4) p=<0,001
PASI100 ;
SPIRIT-P2 C:izr;g’v\f’g d‘;gﬁﬁ‘ljﬂt')m 24 68 |35 | 67 11,64 0,31 NNT=4 | TAK
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (35,3) (3,30; 41,03) (0,18; 0,43) (3;6) | p=0,0001
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Badanie . . OR RD
T Punkt koncowy Populacja (95% IS®
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) cly
Chorzy po uprzednim
SPIRIT-P2 . - 34 11,01 0,24 NNT=5 TAK
(Nash 2017) MDA o ben | @70 | 22| 4GB 7775210 | (0161033 | (4i7) | pe0,0001
sPGA
SPIRIT-P1 SPGA (0,1)"# Chorzy nieleczeni 34 52 7 a1 9,17 0,48 NNT=3 TAK
(Mease 2016) ' uprzednio bLMPCh (65,4) (17,2) (3,40; 24,79) (0,31; 0,66) (2; 4) p=<0,001
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 20 52 124)| 41 25,00 0,36 NNT=3 TAK
(Mease 2016) uprzednio bLMPCh (38,5) ' (3,18; 196,44) (0,22; 0,50) (2; 5) p<0,01
sPGA (0)### ;
SPIRIT-P2 C:i‘;rzg'v\f’g d‘Z‘ELZiS?SLm 22 60 |18 | 55 31,26 0,35 NNT=3 | TAK
(Nash 2017) nieto?erancji bLMPCh (36,7) ' (4,04; 242,01) (0,22; 0,48) (3;5) | p<0,0001
NAPSI
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 18 70 14 74 1,48 0,07 n/d NIE
(Mease 2016) uprzednio bLMPCh (25,7) (18,9) (0,67; 3,27) (-0,07; 0,20)
SPIRIT-P2 NAPSI (O Chorzy po uprzednim |4 4 3,45 0,13 NNT=8 | TAK
niepowodzeniu lub 89 5(6,8)| 73 ! g ) _
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (20,2) (1,21;9,81) (0,03; 0,24) (5; 34) p=0,02
mTSS
. 89 76 1,95 0,11 NNT=10
Zmiana mTSS <0 @32 | 197 | 71,7 | 190 | (101:378) | (0,004:023) | (5:250) | 'AK
SPIRIT-P1 . Chorzy nieleczeni 95 82 2,32 0,11 NNT=10 TAK
YOy 24y | ZmianamTSS <0,5 uprzednio bLMPCh | @8.8) | 197 | (77.4) | 10 | (1,09:4.92) | (001:021) | (5:100) | p<0,05
. 101 89 3,22 0,10 NNT=10 TAK
Zmiana mTSS <0,95 ©44) | 197 | @8a0) | 1% | @21:851) | (002019 | (6:50) | p<0,025

*ws$rod chorych ze zmianami zajmujgcymi 23% pola powierzchni ciata
**dane przedstawione dla chorych z tuszczycg paznokci (wedlug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania
Adane przedstawione dla chorych z poczgtkowym wynikiem HAQ-DI 20,35. MCID dla HAQ-DI oznacza poprawe o 20,35 wzgledem warto$ci poczgtkowych

Manaliza post-hoc

#dane raportowane dla chorych z zapaleniem palcéw (wedtug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania i wynikiem LDI-B >0 w chwili rozpoczecia badania
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#dane raportowane dla chorych z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych (wedtug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania i wynikiem LEI >0 w chwili
rozpoczecia badania

###dane przedstawione dla chorych z sPGA =3 w chwili rozpoczecia badania

$wartosci p podane przez autoréw publikacji
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5.1.1.2.

Tabela 49.
Poréwnawcza ocena skutecznosci IKS vs PLC na podstawie wynikéw badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 — zmienne ciagte

Badanie
(publikacja)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)""

Zmienne ciagte

Populacja

IKS Q4WiBSC

LSM (SE)

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

PLCtBSC

MD
(95% CI)¥

Chorzy nieleczeni uprzednio TAK
bLMPCh -0,44 (0,05) 107 |-0,18(0,05) | 106 -0,26 (b/d) 0<0,001
HAQ-DI Chorzy po uprzednim TAK
niepowodzeniu lub -0,60 (0,1) 122 -0,20 (0,1) | 118 -0,40 (b/d) <0.0001
nietolerancji bLMPCh p<L,
Chorzy nieleczeni uprzednio TAK
bLMPCh 7,50 (0,9) 107 2,90 (1,0) | 106 4,60 (b/d) 00,001
SF-36 PCS Chorzy po uprzednim TAK
niepowodzeniu lub 8,90 (1,3) 122 | 3,30(14) | 118 5,60 (b/d) <0,0001
nietolerancji bLMPCh p<L,
Chorzy po uprzednim TAK
SF-36 MCS niepowodzeniu lub 3,6 (1,2) 122 0,9 (1,3) 118 2,7 (b/d) -002
nietolerancji bLMPCh p=t.
Chorzy nieleczeni uprzednio TAK
bLMPCh -1,96 (0,12) 107 |-0,84(0,13) | 106 -1,12 (b/d) 00,001
DAS28-CRP Chorzy po uprzednim TAK
niepowodzeniu lub -2,10 (0,2) 122 -0,80 (0,2) | 118 -1,30 (b/d) <0.0001
nietolerancji bLMPCh p=0,
LDI-B* Chorzy nieleczeni uprzednio 75,4 (8,1) 39 3379.7) | 28 -41,7 (b/d) TAK

bLMPCh

p<0,001
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IKS Q4W:BSC |  PLC#BSC MD

Punkt koncowy Populacja LSM (SE) N ‘LSM(SE) N (95% CI)¥

(publikacja)

Badanie

SPIRIT-P2 Ch.orzy po upr;ednim
(Nash 2017) niepowodzeniu lub -34,7 (6,7) 28 -36,2(8,4) | 14 1,5 (b/d) NIE
nietolerancji bLMPCh
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni uprzednio
(Mease 2016)* bLMPCh -1,3(0,21) 70 -0,8 (0,26) | 57 -0,5 (b/d) NIE
SPIRIT-P2 LEI Chorzy po uprzednim
(Nash 2017)# niepowodzeniu lub -1,1(0,3) 68 -1,0 (0,4) 69 -0,1 (b/d) NIE
nietolerancji bLMPCh
SPIRIT-P1 xx Chorzy nieleczeni uprzednio ) ) ) TAK
(Mease 2016) BSA [%)] bLMPCh 12,0 (1,3) 100 2,7(1,4) | 102 9,3 (b/d) 00,001
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni uprzednio TAK
(Mease 2016) bLMPCh 14,0 (1.5 0| 24Q7) | 74 -11,6 (b/d) 00,001
SPIRIT-P2 NAPSI* Ch.orzy po upr;ednim TAK
(Nash 2017) niepowodzeniu lub -10,5 (2,1) 89 1,0 (2,4) 73 -11,5 (b/d) <0.0001
nietolerancji bLMPCh p=t,
mTSSA 0,17 (0,08) 0,49 (0,09) -0,32 (b/d) TAK
p=<0,01
TJC (liczba bolesnych stawdw) -11,9 (1,1) -4,7 (1,1) -7,2 (b/d) p<1;)A(;<Ol
SJC (liczba obrzeknietych ) ) ) TAK
stawéw) 7,0 (0,6) 3,5(0,6) 3,5 (b/d) 00,001
SPIRIT-P1 . . Chorzy nieleczeni uprzednio TAK
(Mease 2016) Bol w skali VAS bLMPCh -29,6 (2,5) 107 -14,0 (2,7) | 106 -15,6 (b/d) p<0,001
PatGA VAS (ocena wg i ) ) TAK
chorego) 33,8 (2,5) 14,8 (2,7) 19,0 (b/d) 0<0,001
PGA VAS (ocena wg lekarza) -38,5 (2,1) 24,2 (2,1) -14,3 (bld) p<T0A(')<01
hs-CRP (mg/) 8,8 (L.3) 3,9 (L4) 4,9 (bid) 12001
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¥na podstawie obliczen wiasnych

¥okreslono na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacii

*dane przedstawione dla chorych z tuszczycg paznokci (wedtug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania

**dane przedstawione dla chorych z zapaleniem przyczepdw sciegnistych (wedtug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania

***dane przedstawione dla chorych z tuszczyca (wedtug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania

Mwyzszy wynik mTSS oznacza wigksze uszkodzenie stawéw. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w 24 tyg. byta oceniona przy poziomie istotnosci
statystycznej p<0,025 w testowaniu hierarchicznym (inne punkty oceniono dla p<0,05)

Manaliza post-hoc

#dane raportowane dla chorych z zapaleniem palcéw (wedtug oceny badacza) w chwili rozpoczecia badania i wynikiem LDI-B >0 w chwili rozpoczecia badania
##dane raportowane dla chorych z wynikiem LEI >0 w chwili rozpoczecia badania
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bez

5.1.2. Ocena bezpieczenstwa

W badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i ciezkich

zakazen.

Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia ogdétem w badaniu SPIRIT-P1
odnotowano u wigkszego odsetka chorych w grupie IKS niz w grupie kontrolnej. Wigkszosc¢
odnotowanych zdarzen miata jednak nasilenie tagodne lub umiarkowane. W badaniu SPIRIT-
P2 czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia
ogoétem byta zblizona w obu grupach. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania

leczenia w obu badaniach wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolne;j.

W zakresie najczestszych zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia
istotne statystycznie rdznice miedzy grupami (na niekorzy$¢ grupy stosujgcej IKS)
odnotowano w przypadku reakcji w miejscu wkiucia (badanie SPIRIT-P1, SPIRIT-P2),
rumienia w miejscu wkitucia (badanie SPIRIT-P1), bélu jamy ustnej i gardta (badanie SPIRIT-
P2). Artropatia tuszczycowa w badaniu SPIRIT-P2 wystepowata znamiennie statystycznie

rzadziej w grupie badanej niz kontrolne;j.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania ktére odnotowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej obejmowaty reakcje w miejscu wktucia
(oba badania), reakcje alergiczne/ nadwrazliwosé¢ (badanie SPIRIT-P2). W przypadku
pozostatych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania znamiennych
statystycznie réznic nie wykazano m.in. dla zakazen ogotem, zaburzen watrobowych, depresiji,

zdarzen mdzgowo-sercowo-naczyniowych, nowotwordéw ztosliwych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 50.

Porownawcza ocena bezpieczenstwa IKS vs PLC na podstawie wynikow badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Populacja

IKS Q4WiBSC

n (%)

N

PLCiBSC

n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

SPIRIT-P1

(Mease 2016) Closkio zdarsent uprzednio bLMpch | 8 ®8) | 107 1 2(1.9) 11106 | 61 1567) | (0,01;0,09) n/d NIE
iezkie zdarzenia :
L niepozadane ogdtem Chorzy po uprzednim ]
Noch 201 niepowodzeniu lub | 3(25) | 122 |4(3.4)| 118 0,72 0,01 n/d NIE
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (0,16; 3,28) (-0,05; 0,03)
SPIRIT-P1 249 Ch iel [ 7.32 0.01
- orzy nieleczeni , ,
(Mease 2016) uprzednio bLMPCh 1(0,9)| 107 10(0,0) | 106 (0,15; 368,94) | (-0,02; 0,03) n/d NIE
Ciezkie zakazenia Chorzy po uprzednim
SPIRIT-P2 . - Niemozliwe do 0,00
(Nash 2017) niepowodzeniu lub 0(0,0)| 122 |0(0,0)| 118 obliczenia (:0,02: 0,02) n/d NIE

SPIRIT-P1

(Mease 2016) Zdarzenia niepozadane | uprzedniobMPCh | 66.4) | "7 | @7.2) | *°° | 27384 | 08032 | @1 | A"
powstate w czasie ;
SPIRIT-P2 trwania leczenia ogétem Cﬁi‘éﬁgﬁﬁdﬁgﬁﬁ‘f&m 8 | 122 | /6 | 118 1,18 0,04 n/d NIE
(Nash 2017) btaoaner sLMPe | (©80) (64,4) 0,69:2,01) | (-0,08;0,16)
SPIRIT-P1 Zdarzenia niepozadane Chorzy nieleczeni 43 27 1,97 0,15 NNH=6
(Mease 2016) |RAN Il ke uprzednio bLMPCh | 40.2) | 197 | 25,5) | 10 | (110:352) | (0.02027) | @350 | 'AK
trwania leczenia o ;
SPIRIT-P2 tagodnym stopniu Cﬁi‘éﬁgﬁé’dﬁﬁﬁ?&m 48 | 120 | 32 | 118 174 0,12 NNH=8 | Ak
(Nash 2017) nasilenia e sUvpen | 393) 27.1) (1,01:3,01) | (0,004;024) | (4;250)
SPIRIT-P1 Zdarzenia niepozgdane Chorzy nieleczeni 24 107 21 1 106 117 0,03 n/d NIE
(Mease 2016) owstate w czasie uprzednio bLMPCh (22,4) (19,8) (0,61; 2,26) (-0,08; 0,14)
 (Mease 2016) p

Chorzy nieleczeni

3,09

0,04

nietolerancji bLMPCh

Chorzy nieleczeni

71

Zdarzenia niepozadane

50

2,21

0,19

NNH=5
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Badanie

(publikacja) ~ ©BS

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

Punkt koncowy

trwania leczenia o

Populacja

Chorzy po uprzednim

n (%)

IKS Q4WiBSC

N

n (%)

PLC+BSC

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH

(95% CI)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

umiarkowanym stopniu niepowodzeniu lub 31 122 42 118 0,62 -0.10 n/d NIE
nasilenia nistoloranci bLMPCh | (25:4) (35,6) (035;1,07) | (-0,22;0,01)
Zdarzenia niepozadane Chorzy_nieleczeni 4(3.7 107 219 | 106 2,02 0,02 n/d NIE
powstate w czasie uprzednio bLMPCh ) (1.9) (0,36; 11,27) (-0,03; 0,06)
trwania leczenia o Chorzy po uprzednim 197 0.02
ciezkim stopniu niepowodzeniu lub 4(3,3)| 122 |2(7)| 118 © 35 10 94) 0 02-0 06) n/d NIE
nasilenia nietolerancji bLMPCh e e
Chorzy nieleczeni 0,99 -0,0002
. 2(1,9 107 2(1,9) | 106 g o8 n/d NIE
Zdarzenia niepozadane uprzednio bLMPCh (1.9) (1.9) (0,14;7,16) (-0,04; 0,04)
prowaqzallce do Chorzy po uprzednim 0.80 0.01
przerwania leczenia : ; : -0,
niepowodzeniu lub 54,1 | 122 |6(51)| 118 (0.24: 2,69) (-0,06; 0,04) n/d NIE

nietolerancji bLMPCh

Najczestsze zdarzenia niepozad

ane powstale w czasie trwania leczenia*

SPIRIT-P1

(Mease 2016)

24 tyg.
SPIRIT-P2

(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

Chorzy nieleczeni 13 8,25 0,12 NNH=8
S uprzednio bLMPCh | (12,1) | 197 [000) | 106 | 569 9527) | (0.06:019) | (5:16) | K
Reakcje w miejscu on ani
wktucia orzy po uprzednim 8,21 0,06 NNH=16
niepowodzeniu lub 8(6,6)| 122 |1(0,8)| 118 ! B . TAK
nietolerancji bLMPCh (1.01; 66,70) (0.01;0.10) (10; 100)
Chorzy nieleczeni 7,76 0,07 NNH=14
uprzednio bLMPCh 7(6.5) 107 0(0,0) | 106 (1,73; 34,87) (0,02; 0,12) (8; 50) TAK
Rumien w miejscu
wkiucia Chorzy poduprzeclian we) ©0) 791 0.02 y
niepowodzeniu lu 2(1,6 122 |(0(0,0) | 118 ! N0l n NIE
nietolerancji bLMPCh (0,45, 115,99 (-0,01;0,04)
Chorzy nieleczeni 1,41 0,02
uprzednio bLMPCh 7(6.5) 107 5(4.7) | 1086 (0,43; 4,60) (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli Chorzy po uprzednim 500 0.03
niepowodzeniu lub 8(6,6) | 122 |4(3,4)| 118 (0,59; 6,83) (-0,02; 0,09) n/d NIE

nietolerancji bLMPCh
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Badanie

OBS

(publikacja)

Punkt koncowy

Populacja

IKS Q4WiBSC

n (%)

N

PLC+BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 4,08 0,03
(Mease 2016) uprzednio bLMpch | 4 @7 | 107 1 1(0.9) 1 106 | 45°3710) | (-0,01;0,07) n/d NIE
Bol gtowy Chorzy po uprzednim
SPIRIT-P2 . - 1,64 0,02
niepowodzeniu lub 54,1 | 122 |3(2/5)| 118 . 4 N2 n/d NIE
(Nash 2017) nistoleranci bLMPCh (0,38;7,01) | (-0,03;0,06)
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 0,69 -0,02
(Mease 2016) asenio e g uprzednio bLMpch | 247 | 107 | 7(6:6) | 106 | (51 596) | (-0,08:0,04) n/d NIE
akazenie gérnych drog
Chorzy po uprzednim
SPIRIT-P2 oddechowych orzy : 11 1,20 0,01
niepowodzeniu lub 122 | 9(7,6) | 118 . A NA- n/d NIE
(Nash 2017) nietaterancy bLMpch | @0 (0,48;3,01) | (-0,06;0,08)
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 7,46 0,03
(Mease 2016) Wzrost ALAT uprzednio bLMpch | 3 (28| 107 10(0.0) | 106 | 72 75 50) | (-0,01; 0,06) n/d NIE
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 0,65 -0,01
(Mease 2016) uprzednio bLmpch | 2 (19| 107 1 3(28) 1 106 | (11399 | (-0,05:0,03) n/d NIE
Biegunka Chorzy po uprzednim
SPIRIT-P2 . ; 1,64 0,02
niepowodzeniu lub 5@4,1)| 122 |3(2,5) | 118 g 4 N2 n/d NIE
(Nash 2017) nistoleranci bLMPGh (0,38;7,01) | (-0,03:0,06)
SPIRIT-P1 N Chorzy nieleczeni 3,03 0,02
(Mease 2016) Skurcz migsni uprzednio bLMpch | S (28) | 107 11(0.9) | 106 | 31759 59) | (0,02: 0,05) n/d NIE
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 0,99 -0,0003
(Mease 2016) uprzednio bLmpch | S (28) | 107 13(28) | 106 | 55500y | (0,04;0,04) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli ;
(ﬁiﬁ%ﬁ% Cgizrsgv?c?dl;gaziﬁ ?Sém 108) | 122 |4@34)| 118 | g 0%{2; w | o (')%'_og’ o) n/d NIE
nietolerancji bLMPCh e e
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 7,39 0,02
(Mease 2016) Warost AspAT uprzednio bLMpch | 2 (19| 107 1 0(0.0) 1106 |5 46:"115.09) | (-0,01;0,05) n/d NIE
SPIRIT-P1 - Chorzy nieleczeni 0,13 -0,02
(Mease 2016) Nudnosci uprzednio bLMPCh 0(00)| 107 |2(1,9)| 106 (0,01; 2,14) (-0,05: 0,01) n/d NIE
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Badanie IKS Q4WiBSC PLC*BSC OR RD NNT/NNH

(publikacja) AU LR R nen | N nee N (95% CI) ©5%Cl)  (95%cCly  °

SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 3,03 0,02
(Mease 2016) uprzednio bLMpch | 3 (28| 107 1 1(0.9) 1 106 | 31 59550) | (-0,02;0,05) n/d NIE
Artropatia fuszczycowa ;
(ﬁgﬁ';ﬁ% Cﬁi‘éﬁgﬁc?digﬁﬁ‘fﬂém 2(16)| 122 |8(6,8) | 118 © O%_Zf 10) '0'%50(6%81)0; ) ('1\'0”1:22%) TAK
nietolerancji bLMPCh I ! '
SPIRIT-P1 Chorzy nieleczeni 7,39 0,02
(Mease 2016) uprzednio bLMpch | 2 (19| 1071 0(0.0) | 106 | 46118 92) | (-0,01; 0,05) n/d NIE
Bol plecow Chorzy po uprzednim
SPIRIT-P2 - - 2,48 0,02
niepowodzeniu lub 541)| 122 |2(@1,7)| 118 ! 405 n/d NIE
(Nash 2017) nietolerancji bLMPCh (0,47; 13,03) (-0,02; 0,07)
. 3,563 0,04
Zapalenie zatok 7 (5,7) 21,7 (0,72 17,36) (-0,01; 0,09) n/d NIE
Zakazenie drog 1,98 0,02
moczowych 6(4.9) 3(25) 048:812) | (:0,02;0,07) n/d NIE
1,30 0,01
SPIRIT.P2 Kaszel Ch_orzy po uprz_ednim 4 (3,3) 3(2,5) (0.28: 5,93) (-0,04: 0,05) n/d NIE
(Nash 2017) niepowodzeniu lub 122 118 — 0.06 NNH=16
a1 i P nietolerancji bLMPCh ) , =
Bol jamy ustnej i gardia 7 (5,7) 0(0,0) (1,68; 33,74) (0,01: 0,10) (10: 100) TAK
e 0,64 -0,01
Nadcisnienie 2(1,6) 3(2,5) (0.10; 3,89) (-0,05: 0,03) n/d NIE
Nadwrazliwos¢ w 7,15 0,01
miejscu whiucia + 08 °(00) (014;36057) | (001,008 | " NIE
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
SPIRIT-P1 Zdarzs‘;';'zae“gﬁgzﬁda“e Chorzy nieleczeni 52 | 197 | 36 | 108 1,84 0,15 NNH=6 | L
((VEEREA) A . goinego uprzednio bLMPCh (48,6) (34,0) (1,06; 3,19) (0,02; 0,28) (3; 50)
24 tyg. zainteresowania ogétem
SPIRIT-P1 - . Chorzy nieleczeni 30 27 1,14 0,03
(Mease 2016) Zakazenia ogdtem uprzednio bLMPCh | (28,0) | 197 | (255) | 196 | (0,62:2.09) | (-0,09;0,14) n/d NIE
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IKS Q4WBSC  PLC*BSC OR RD

Badanie NNT/NNH

OBS Punkt koncowy Populacja

(publikacja)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)™

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)™

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)™

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

SPIRIT-P2
(Nash 2017)

SPIRIT-P1
(Mease 2016)

Chorzy po uprzednim

n (%)

N

n (%)

N

(95% CI)

(95% CI)

(95% CI)

: . 47 35 1,49 0,09
niepowodzeniu lub 122 118 i A 02 n/d NIE
nietolerancji bLMPCh (38,5) (29.7) (0,87, 2,54) (-0,03;0,.21)
Chorzy nieleczeni 7,32 0,01
uprzedniobLmpch | 1 (09) | 107100001 106 | g 15.365.04) | (0,02;0,09) n/d NIE
Zakazenie Candida Chorzy po uprzednim 701 0.02
niepowodzeniu lub 2(1,6)| 122 |0(0,0) | 118 L N0l n/d NIE
nietolerancji bLMPCh (0,45, 115,99 (-0,01;0,04)
Chorzy nieleczeni Niemozliwe do 0,00
uprzednio bLMpch | 0(®0) | 107 1 0(0.0) | 106 | i enia | (-0,02; 0,02) n/d NIE
Aktywna lub " i
reaktywowana gruzlica Chorzy po uprzednim ; "
niepowodzeniu lub 0(0,00| 122 |0(0,0)| 118 N'ﬁg}f’czz'g’;’]?a“ -0 8208 02) n/d NIE
nietolerancji bLMPCh e
Chorzy nieleczeni 26 6,48 0,20 NNH=5
uprzednio bLMPCh | (24,3) | 107 [5(N 106 | 538'1764) | (011:029) | (39 | 'K
Reakcje w miejscu . "
wkiucia Chorzy po uprzednim 14 2,93 0,07 NNH=14
niepowodzeniu lub 122 | 5(4,2) | 118 g ! T TAK
nietolerancji bLMPCh (11,5) (1,02; 8,41) (0,01; 0,14) (7; 100)
Chorzy nieleczeni 0,69 -0,02
uprzednio bLMPCh 57| 107 |7(6,6)| 106 (0,21; 2,26) (-0,08; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia watrobowe Chorzy po uprzednim 0.97 10,0006
niepowodzeniu lub 2(116)| 122 |2(@1,7)| 118 © 13‘, 6,98) -0 0'3_ 0,03) n/d NIE
nietolerancji bLMPCh B e
Chorzy nieleczeni 0,65 -0,01
uprzednio bLMpch | 2 (19| 107 1 3(28) 1 106 | 411399y | (-0,05:0,03) n/d NIE
Reakcje alergiczne/ " i
nadwrazliwos¢ c Orzy po uprzeanim 821 0.06 NNH=16
niepowodzeniu lub 8(6,6)| 122 |1(0,8)| 118 ! | . TAK
nietolerancji bLMPCh (1,01; 66,70) (0,01; 0,10) (10; 100)
Cytopenia ogélem Chorzy nieleczeni | gy | 107 | 6(57)| 106 0,16 -0.05 nid NIE

uprzednio bLMPCh

(0,02; 1,33)

(-0,09; 0,0004)




@ Taltz®

NAH TA 141

(iksekizumab) stosowany w leczeniu Zmian

charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

spondyloartropatii  bez radiograficznych

IBMNORANTLA NOCET

Badanie

OBS

(publikacja)

Punkt koncowy

Populacja

IKS Q4WiBSC

n (%)

N

PLC+BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

IS

e souopmnia | oo 000y or oo os | Megeiede 000 T e

@ u(;:)rr];é?r/nigiilflt\:/lzlfgL 2(1.9)| 107 10(0,0) | 106 (0,46?'538,92) (-o,(?i??),os) n/d NIE
Depres; ,

SPRIEE T e 20| 122 [ses| 18| o8 | 02%y | e | e
nietolerancji bLMPCh

Bevl | | Smotmm [coo| o [coafw | MepmnE] 30, | w | v
- i Chorzy po uprzednim

s i) . e Mpan | 00| 122 20 ) e ©Ool209 | (oosioon | M NIE

(I\/?galsR:—Z_OPll& u%?;ééﬁigiilf&zsa 0(0,0)| 107 |1(0,9) | 106 (0108;%’76) (_0,(')%;03,02) n/d NIE
Nowotwor ztosli ,

SRR PromeERE éﬁiiﬁgﬁfdggﬁzﬁ?ﬂém 2(16)| 122 |0000)| 118 | g5 t1500) | (001 o0ay | M NIE
nietolerancji bLMPCh

*zdarzenia niepozgdane raportowane zgodnie z MedDRA,; przedstawiono zdarzenia wystepujgce u 22,0% chorych w gr. IKS

Azdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania ktére nie byly raportowane w zadnej z grup obejmowaty zapalenie ptuc wywotane przez grzyba
Pneumocystis, chorobe Lesniowskiego-Crohna / wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i sSrddmigzszowg chorobe ptuc

AMzdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania ktére nie byty raportowane w zadnej z grup obejmowaty: cytopenie, srddmigzszowg chorobe ptuc,
chorobe Lesniowskiego-Crohna / wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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5.1.3. Badanie IV fazy

Wedtug informacji przedstawionych w ChPL Taltz® skuteczno$é i bezpieczenstwo IKS u
chorych na tZS oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu SPIRIT-H2H
prowadzonym metodg otwartej préby w grupach rownolegtych. Ocene przeprowadzono w
poréwnaniu z ADA. W badaniu wzieto udziat 566 chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow,

ktérzy nie stosowali wczesniej bLMPCh.
W badaniu wykazano:

+ przewage IKS wobec ADA pod wzgledem osiggniecia gtbwnego celu badania tj.
jednoczesne uzyskanie odpowiedzi ACR 50 i PASI 100 po 24 tygodniach (IKS 36,0%
vs. ADA 27,9%; p=0,036);

+ réwnowaznos¢ IKS wobec ADA pod wzgledem osiggniecia odpowiedzi ACR 50
(populacja ITT: IKS 50,5% vs. ADA 46,6%; roznica 3,9% vs. ADA; CI 95% [-4,3%;
12,1%));

* przewage pod wzgledem uzyskania odpowiedzi PASI 100 po 24 tygodniach (60,1% dla
IKS vs. 46,6% dla ADA, p=0,001);

« odpowiedz na leczenie byta spdjna w przypadku stosowania IKS w monoterapii i w
skojarzeniu z metotreksatem, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku nietolerancji
MTX przez chorego [ChPL Taltz®].

5.1.4. Wnioski

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg, ze stosowanie IKS jest zwigzane z
istothg poprawg parametrow dotyczgcych aktywnosci £ZS w poréwnaniu z BSC. Wykazano
skuteczno$¢ iksekizumabu w leczeniu zapalenia przyczepow $ciegnistych (enthesistis) i
palcow (dactylitis) w populacji pacjentow z £ZS. Profil bezpieczenstwa IKS w leczeniu £ZS jest

spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym w innych wskazaniach.

Iksekizumab u chorych z aktywng postacig £ZS zostat objety refundacjg w leczeniu £ZS w
ramach Programu lekowego B.35 od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z danymi literaturowymi
LZS jest jednym z typdw spondyloartropatii obowodowych. Na zasadnos$¢ ekstrapolacji danych
wskazujg takze eksperci Kliniczni [Stajszczyk 2021]. Tym samym zasadne jest uznanie
dowodow naukowych dostepnych dla iksekizumabu za komplementarne wzgledem siebie i

zapewniajgce holistyczny obraz dziatania leku w spondyloartropatiach.
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Biorac pod uwage powyzsze informacje uznano iz w przypadku pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia dla objecia leku Taltz® we wnioskowanym wskazaniu zasadnym jest
objecie finansowaniem IKS takze w postaci obwodowej spondyloartropatii. Nalezy
szczegolnie podkresli¢ iz jest to zgodne z aktualnym ze stanowiskiem ekspertéw
klinicznych [Stanowisko PTR] nowe leki w leczeniu spondyloartropatii powinny by¢é

dostepne w petnym zakresie wskazan (tzn. w spondyloartropatii osiowej i obwodowej).
6. 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:

o ciezkie zakazenia;

e nieswoiste zapalenie jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego);

e powazne zdarzenia niepozgdane sercowo-naczyniowe;

e nowotwory zto$liwe;

e dlugoterminowe bezpieczenstwo (np. zdarzenia o niskiej czestosci wystepowania i /
lub dtugim opdéznieniu) [EMA 2020].

Wykazano istotny klinicznie i statystycznie korzystny wptyw IKS w leczeniu r-axSpA u chorych
uprzednio stosujgcych i niestosujgcych biologicznych LMPCh. W dodatku wykazano
znamienny klinicznie wptyw IKS w leczeniu chorych z nr-axSpA [EMA 2020].

W zakresie oceny profilu bezpieczehstwa w rozpatrywanym wskazaniu wykazano, ze jest on
spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla wczesniejszych wskazan (tuszczyca i

tuszczycowe zapalenie stawdw). Nie zidentyfikowano nowych zagrozen [EMA 2020].

Ogolny 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 i w leczeniu dorostych chorych z

aktywng nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia na ktore wskazujg podwyzszone
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stezenie CRP as i/lub wynik badania MRI, wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na NLPZ
[EMA 2020].
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6.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

e PRAC* 2017;

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz®;
e FDA 2020;

e dane z bazy ADRReports;

e dane z bazy WHO UMC.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przedstawiono szczegdtowo w ponizszych rozdziatach.
6.1.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow PRAC

Odnaleziono 1 dokument wydany przez PRAC odnoszacy sie do iksekizumabu. Wsroéd
zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozgdanych, informacje o anafilaksji i chorobie zapalnej
jelit zostaty, zgodnie z zaleceniem Komitetu, zamieszczone w ulotce zawierajgcej informacje

dotyczgce produktu leczniczego Taltz®.
PRAC 2017

Na podstawie przegladu danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci, stosunek
korzysci do ryzyka produktu leczniczego Taltz® (iksekizumab) w zatwierdzonych wskazaniach

pozostaje niezmieniony.

Informacje o produkcie leczniczym powinny zosta¢ zaktualizowane, aby uwzglednic¢ reakcje
anafilaktyczng jako dziatanie niepozadane wystepujgce rzadko i zmodyfikowac istniejgce

ostrzezenie o nadwrazliwosci, dodajgc tam anafilaksje.

W nastepnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa podmiot odpowiedzialny
powinien przedstawi¢ szczegétowe omowienie potencjalnego patologicznego mechanizmu
zaostrzenia i rozwoju zapalnej choroby jelit zwigzanej z IKS, a takze omowi¢ potrzeby

zastosowania dodatkowych srodkéw w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia zdarzenia.

45 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 146
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Ponadto podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ przeglad przypadkow mySli

samobdjczych i samobdjstw.

Podane powyzej informacje zostaty zawarte w ChPL Taltz®.
6.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

6.1.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczace

stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisac¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Leczenie produktem leczniczym Taltz® wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania
takich zakazen, jak infekcje goérnych drég oddechowych, kandydoza jamy ustnej, zapalenie

spojowek i zakazenia grzybicze.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego Taltz® u chorych
ze znaczacymi 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 ciezka

postac. Nie nalezy wznawiac leczenia lekiem Taltz®, dopdki zakazenie nie ustgpi.

Produktu leczniczego Taltz® nie wolno podawaé¢ chorym z czynng gruzlica. U chorych z
gruzlicg utajong nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed

rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Taltz®.
Nadwrazliwo$c

Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzgsu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko péznych (10-14 dni po

wstrzyknieciu) ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym uogodlnionej pokrzywki, dusznosci i
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wysokiego miana przeciwciat. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Taltz® i rozpoczgé odpowiednie

leczenie.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Les$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego)

Zgtaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejacego
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 stosowa¢ jednoczesnie ze szczepionkami
zawierajgcymi zywe drobnoustroje. Nie sg dostepne dane dotyczgce odpowiedzi na
szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych

odpowiedzi na szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojéw.
Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce wynoszacej 80 mg, co

oznhacza, ze jest w zasadzie ,wolny od sodu”.
6.1.2.2. 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 Sluzowej nosa i gardta).
Wykaz dziatani niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Niepozgdane dziatania odnotowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu (tabela ponizej) wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzgdowej niepozgdane dziatania sklasyfikowano wedtug

czestosci wystepowania, zaczynajgc od najczesciej wystepujgcych. W obrebie kazdej grupy o
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okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem. Ponadto, odpowiednie kategorie czestosci wystepowania dla
kazdego niepozgdanego dziatania okreslono zgodnie z nastepujacag 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 prébg dotyczgcych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow,
spondyloartropatii osiowej oraz innych schorzeh autoimmunologicznych. W tej grupie chorych
6 385 0sob przyjmowato produkt leczniczy Taltz® co najmniej przez jeden rok, co odpowiada
tacznie 19 833 pacjento-lat ekspozycji u dorostych i 196 dzieci, co odpowiada tgcznie 207

pacjento-lat ekspozyciji.

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz dziatan niepozgdanych wystepujgcych w badaniach

klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 51.
Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatanie niepozadane Czestosé wystepowania

Infekcja gérnych drég oddechowych Bardzo czesto

Zakazenie grzybicze, Zakazenie wirusem
Zakazenia i zarazenia opryszczki pospolitej (Sluzéwkowo-skorne)
pasozytnicze

Czesto

Grypa, Niezyt btony sluzowej nosa, Kandydoza
jamy ustnej, Zapalenie spojowek, Zapalenie Niezbyt czesto
tkanki fgcznej

Zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego Neutropenia, Matoptytkowos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia ukfadu Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
LIEpeledfechiede Wstrzas anafilaktyczny Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardta Czesto
piersiowej i Srodpiersia

Zab ia zotadka i ielit Nudnosci Czesto
aburzenia zotadka i jeli
Nieswoiste zapalenie jelit Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki .
podskérnej Pokrzywka, Wysypka, Wyprysk Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany Odczyny w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

W miejscu podania

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Taltz®
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6.1.2.3. Opis wybranych zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem
Odczyny w miejscu wstrzykniecia

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 wystepowaly czesciej u oséb o masie ciata < 60 kg niz u oséb 0 masie ciata 2
60 kg (25 % w poréwnaniu z 14 % w przypadku grup stosujgcych schemat dawkowania 1 x 2
tyg. i 1 x 4 tyg. uwzglednionych tgcznie). W badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia
stawow 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 stosujgcych
schemat dawkowania 1 x 2tyg.i1x 4tyg. uwzglednionych fgcznie). W badaniach dotyczgcych
spondyloartropatii osiowej odczyny w miejscu wstrzykniecia byly 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 dotyczacych tuszczycy plackowatej, ani w badaniach tuszczycowego zapalenia
stawéw, ani w badaniach spondyloartropatii osiowej zwiekszenie czestosci wystepowania
odczynéw w miejscu wstrzykniecia w grupach leczonych wedtug schematu 1 x 2tyg. i1 x 4

tyg. fgcznie nie wigzato sie ze wzrostem liczby przypadkdw rezygnaciji z leczenia.
Zakazenia

W czasie trwania badan klinicznych fazy Ill z grupg kontrolng placebo dotyczacych tuszczycy
plackowatej 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 przypadkdéw nie byto
wymagane przerwanie leczenia. Cigezkie 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).
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Odsetek zakazen stwierdzony w badaniach klinicznych dotyczgcych tuszczycowego zapalenia
stawdw i spondyloartropatii osiowej byt zblizony do odsetka odnotowanego w badaniach
dotyczgcych tuszczycy plackowatej, poza czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych
takich, jak grypa i zapalenie spojéwek, czestych u chorych z tuszczycowym zapaleniem

stawow.
Laboratoryjna ocena neutropenii i matoptytkowosci

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej u 9% chorych przyjmujgcych lek Taltz®
wystgpita neutropenia. W wiekszosci przypadkow liczba granulocytéw obojetnochtonnych we
krwi wynosita = 1000 komorek/mm3. Neutropenia takiego stopnia moze sie utrzymywac,
okresowo zmienia¢ lub mie¢ charakter przemijajgcy. U 0,1% chorych stosujgcych lek Taltz®
liczba granulocytoéw obojetnochtonnych we krwi zmniejszyta sie do <1000 komérek/mm?3. Na

ogot wystgpienie neutropenii nie powodowato koniecznosci przerwania leczenia lekiem Taltz®.

U 3% chorych stosujgcych lek Taltz® nastgpita zmiana liczby ptytek krwi z wyj$ciowych
prawidtowych wartos$ci <150 000 ptytek krwi/mm? do 275,000 ptytek krwi/mm?3. Matoptytkowos$¢

moze sie utrzymywadé, okresowo zmieniac lub mie¢ charakter przemijajacy.

Czestos¢ wystepowania neutropenii i matoptytkowosci w badaniach klinicznych dotyczacych
luszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej jest podobna do czestosci

odnotowanej w badaniach dotyczgcych tuszczycy plackowate;.
Immunogennos¢

U okoto 9-17% dorostych chorych z tuszczycag plackowatg leczonych produktem Taltz® w
zalecanych dawkach doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych, przy czym w
wigkszos$ci przypadkéw miano przeciwciat byto niskie, a ich obecnos¢ nie wigzata sie z
ostabieniem odpowiedzi klinicznej w okresie maksymalnie 60 tygodni leczenia. Jednak u okoto
1% chorych leczonych lekiem Taltz® potwierdzono obecno$¢ 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 wiekszosci z nich miano przeciwciat byto niskie, a

w okoto 8% przypadkow potwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych. Nie
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obserwowano widocznego zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat neutralizujgcych, a

wplywem na stezenie lekdw lub skutecznosc dziatania.

U 21 dzieci (18%) z tuszczycg 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 obecnosc¢ przeciwciat neutralizujgcych zwigzanych z niskimi
stezeniami leku. Nie obserwowano zwigzku z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami

niepozadanymi.

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 wiekszos$ci 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® wedlug zalecanego schematu
dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszio do wytworzenia przeciwciat
przeciwlekowych, przy czym u wszystkich miano przeciwciat byto niskie; u Zzadnego chorego
nie stwierdzono przeciwciat neutralizujgcych i nie obserwowano oczywistego zwigzku miedzy
obecnoscig przeciwciat przeciwlekowych a stezeniem leku, skutecznoécig, czy tez

bezpieczenstwem leczenia.

We wszystkich wskazaniach nie ustalono wyraznego zwigzku miedzy immunogennoscig a

zdarzeniami niepozgdanymi wyniktymi z leczenia.

6.1.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie FDA wydanym marcu 2020 roku wskazano ze stosowanie leku Taltz® moze
by¢ zwigzane z wystepowaniem ciezkich zakazen, gruzlicy, zapalnych choréb jelit (m.in.
choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz nadwrazliwosci

(w tym wstrzgs anafilaktyczny). Podane zdarzenia zostaty opisane w ChPL Taltz®.

Zakazenia
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Lek Taltz® moze zwiekszac¢ ryzyko zakazen. W badaniach klinicznych z udziatem dorostych
chorych z tuszczyca plackowatg, grupa badana stosujgca IKS miata wyzszy wskaznik zakazen
niz grupa kontrolna (27% vs. 23%). Zakazenia gérnych drog 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 grupag
kontrolng u chorych z f{uszczycg u dzieci, tuszczycowym zapaleniem stawow i z

zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa.

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 monitorowac 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 rozwazy¢ terapie przeciw gruzlicy u chorych z gruzlicg utajong lub czynng w wywiadzie,
u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia gruzlicy. Chorzy
otrzymujgcy produkt leczniczy Taltz® powinni byé $cisle monitorowani w celu wykrycia

przedmiotowych i podmiotowych objawéw aktywnej gruzlicy w trakcie i po leczeniu.
Nadwrazliwos¢é

W badaniach klinicznych w grupie stosujgcej lek Taltz® wystgpity powazne reakcje
nadwrazliwoéci, w tym obrzek naczynioruchowy i pokrzywka (kazde zdarzenie <0,1%). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego Taltz® do obrotu zgtaszano przypadki anafilaksji, w tym
przypadki prowadzgce do hospitalizacji. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji

nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac leczenie i rozpoczg¢ odpowiednig terapie.
Zapalna choroba jelit

Chorzy leczeni IKS moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia 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
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zapalnej choroby jelit lub jesli wystgpi nowe zdarzenie to nalezy przerwac leczenie i rozpoczgc

odpowiednig terapie.
Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ 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 0sob leczonych IKS.
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 badanej
i 190 w grupie kontrolnej). Lgcznie 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
bezpieczenhstwa u chorych z tuszczycag 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. Sposrdd tych chorych ciezkie zdarzenie niepozgdane

wystgpito u 1 chorego z grupy badanej i 1 chorego z grupy kontrolnej.

Immunogennos$é

Sposréd 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 czynnikow,
m.in. metodologia testu, postepowanie z prébkami, czas pobierania prébek, stosowane

jednoczesnie leki i choroba podstawowe. Z tego powodu powyzsze dane moge zawierac btad.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano: wystepowanie reakcji anafilaktyczne;.
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6.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania Taltz® w
analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 06.03.2021 r.

Tabela 52.
Liczba zgloszonych 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 blednika 27

Zaburzenia serca 85

Zaburzenia naczyniowe 72

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 214

Zaburzenia zotadka i jelit 545

Zaburzenia watroby i drég zélciowych 49

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 901

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 257

Zaburzenia nerek i drog moczowych 48

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 7

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 29

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1552

Badania diagnostyczne 239

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 233

Uwarunkowania spoteczne 3

Procedury medyczne i chirurgiczne 2

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 3

Ogoétem 3721

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych i stanow
W miejscu podania, zaburzen skory i tkanki podskornej, zakazen i zarazen pasozytniczych,

zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzeh uktadu nerwowego.

6.1.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekow odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenhstwa stosowania iksekizumabu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a
obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w
ponizszej tabeli.

Tabela 53.
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




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 156
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia w obrebie oka 268

Zaburzenia ucha i bltednika 104

Zaburzenia serca 190

Zaburzenia naczyniowe 224

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 876

Zaburzenia zotadka i jelit 1818

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 80

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3858

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1266

Zaburzenia nerek i drog moczowych 190

Cigza, potdg i okres okoloporodowy 13

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 94

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 8261

Badania diagnostyczne 760

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1992

Uwarunkowania spoteczne 51

Procedury medyczne i chirurgiczne 651

Zgltoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 75

Ogotem 17778

U chorych leczonych iksekizumabem najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, zaburzenia skoéry i tkanki podskornej,
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, urazy, zatrucia i stany w miejscu podania oraz zaburzenia

zotadka i jelit.
7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy, w ktdrych
przedstawiono by bezposrednio poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa

IKS wzgledem wskazanych aktywnych komparatoréw. |G
.
.
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I\ hiki randomizowanego badania COAST-X w ktorym

przeprowadzono porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa IKSxBSC
wzgledem PLC+BSC*® przedstawiono takze dodatkowo w ramach analizy;

e przedmiotem niniejszej analizy jest takze populacja chorych po niepowodzeniu
inhibitorow TNF-alfa objetych obecnie refundacjg w programie B.82 lub z ich
nietolerancjg oraz chorzy z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa
— Cci pacjenci nie majg obecnie innej alternatywny leczenia biologicznego o
mechanizmie dziatania odmiennym niz inhibitory TNF-alfa. W zwigzku z powyzszym
komparatorem dla IKS w tej populacji jest BSC rozumiane jako zastosowanie
klasycznych LMPCh, NLPZ czy kortykosteroidow. W wyniku przeglgdu
systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badanh dla IKS w populacji chorych
stosujgcych uprzednio leki biologiczne. Niemniej w zwigzku =z istniejgca
niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w tej populacji pacjentéw wynikajgcg z braku
innych opcji terapeutycznych dostepnych w programie lekowym i wspomnianym
faktem, ze wowczas komparatorem jest BSC, zdecydowano o wykorzystaniu w
analizie wynikbw badania COAST-X, w ktérym przedstawiono poréwnawczg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa IKS vs BSC. Dane te nalezy rozpatrywaé z
ostroznoscia, gdyz populacja uczestniczgca w badaniu nie stosowata uprzednio terapii
biologicznych. Niemniej dane z badania COAST-X stanowig najlepsze dostepne zrédto
danych dla poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IKS vs BSC i mimo
wskazanego ograniczenia odnoszenie ich do populacji po niepowodzeniu/nietoleranciji
lekéw biologicznych oraz chorych z przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorem/ami
TNF-alfa wydaje sie uzasadnione. Co wiecej dane z badan klinicznych dla IKS w innych
zarejestrowanych wskazaniach tj. w leczeniu ZZSK (badania COAST-V i COAST-W)
lub tuszczycowego zapalenia stawow (SPIRIT-P1, SPIRIT-P2)* jednoznacznie

wskazujg ze skutecznosc¢ terapii IKS wykazana w przypadku chorych niestosujgcych

46 W badaniach opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli
stosowa¢ w czasie trwania badanh leczenie wspomagajgce. W badaniach poréwnawczg ocene
wykonano wiec dla IKStBSC vs PLC+BSC

47 Oméwiono szczegoétowo w rozdziale 7
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uprzednio terapii biologicznej jest utrzymana takze u chorych leczonych uprzednio
terapig biologiczng. W zwigzku z tym, pomimo braku opublikowanych danych
dotyczacych skutecznosci terapii IKS w leczeniu nr-axSpA u chorych stosujgcych
uprzednio terapie biologiczng brak jest podstaw do stwierdzenia ze lek nie bedzie
skuteczny takze u chorych stosujgcych uprzednio leki biologiczne;

e wniosek refundacyjny dla IKS dotyczy petnego zakresu wskazan wymienionych w
Programie lekowym B.82, a wiec takze i chorych z rozpoznaniem spondyloartropatii
obwodowej. Jest to zgodne ze Stanowiskiem PTR w ktérym ,wyrazano nadzieje, ze w
przysztosci nowe leki w Programie lekowym B.82 bedg dostepne w peinym zakresie
wskazan”. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
dla wnioskowanej interwenciji opublikowanych badan klinicznych dotyczgcych populacji
chorych ze spondyloartropatia obwodowa. Nalezy jednak zauwazy¢ iz dane
literaturowe wskazujg iz do spondyloartropatii przewaznie obwodowych nalezy m.in.
luszczycowe zapalenie stawéw. W postaci osiowej dominujg objawy ze strony
kregostupa, z kolei w postaci obwodowej zajete sg gtéwnie stawy obwodowe.
Jednoczesnie Kkliniczna manifestacja objawdw jednej z postaci nie wyklucza
bezobjawowego zapalenia pozostatych stawow, co stanowi takze zagrozenie
dtugotrwatym uszkodzeniem pomimo braku ewidentnych objawéw klinicznych. Z tego
powodu wyniki badan przeprowadzonych w podtypach spondyloartopatii mogg by¢
ekstrapolowane na catg grupe. Potwierdza to opinia praktyka dr n. med. Marcina
Stajszczyka, kierownika Oddziatu Reumatologii i Chordb Autoimmunologicznych
Slgskiego Centrum Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania Niepetnosprawnosci w
Ustroniu oraz przewodniczacego Komisji ds. Programow Lekowych i Polityki
Zdrowotnej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, zapytanego czy leki z grupy
inhibitoréw IL-17 moga stanowi¢ skuteczng opcje leczenia jesli u chorego wystepuja
tylko objawy obwodowe: ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce
klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego
pacjenta zaréwno objawow osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne
wystepowanie aktywnego zapalenia stawow krzyZzowo-biodrowych u pacjentéw z
manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepow $ciegnistych czy
palcéw. Dysponujgc lekami skutecznymi wobec roznych objawéw SpA mozemy
efektywnie hamowac aktywno$c choroby przyczyniajgc sie jednoczesnie do poprawy
Jjakosci zycia pacjentéw. Biorgc pod uwage heterogenny przebieg kliniczny SpA istotna
jest znajomos¢ wptywu leku na inne niz osiowe manifestacje choroby, takie jak

zapalenie stawdéw obwodowych, przyczepdw Sciegnistych, zapalenie palcow,
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tuszczycowe zmiany skorne i paznokci, zapalenie btony naczyniowej oka oraz

zapalenie jelit.” [Stajszczyk 2021]. Iksekizumab u chorych z aktywng postacig +ZS

zostat objety refundacjg w ramach Programu lekowego B.35 od 1 stycznia 2021 roku.

Lek ten w ramach programu jest dostepny zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach
terapii po nieskutecznosci lub nietolerancji innych lekéw. W ramach wniosku ztozonego
dla iksekizumabu stosowanego w leczeniu £ZS w 2019 roku do analizy wigczono m.in.
2 randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badania kliniczne
poréwnujace iksekizumab z BSC* u chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawéw (SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2). W raporcie w celach pogladowych przedstawiono
wyniki dla gtéwnych punktéw koncowych z badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2. W
badaniach SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 wykazano istotny korzystny wptyw IKS na poprawe
objawéw i oznak LZS w tym czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ACR, poprawe
sprawnosci fizycznej raportowanej przez chorych na podstawie wyniku HAQ-DI i
poprawe jakosci zycia zalezng od stanu zdrowia na podstawie sumarycznego wyniku
uzyskanego w skali SF-36 PCS;

e w badaniu COAST-X dawka poczatkowa IKS wynosita 80 mg lub 160 mg (w dwdch
wstrzyknigciach). Wedtug ChPL Taltz® zalecana dawka poczatkowa IKS to 160 mg
(dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. Nalezy
jednak zauwazy¢ iz spoérod 96 chorych z grupy IKS Q4W dawke poczatkowag
wynoszgcg 160 mg otrzymato 49 (51,0%) chorych;

e w badaniu COAST-X uwzgledniono wyniki takze dla 52 tygodni obserwacji. Nalezy
jednak pamieta¢ iz jedynie 34 (32,4%) z 105 chorych w grupie PLC i 52 (54,2%)
chorych z grupy IKS Q4W, ukonczyto 52.-tygodniowy okres obserwacji stosujgc
pierwotnie przydzielone leczenie. Pozostali chorzy miedzy 16. a 24. tygodniem badania
zmienili terapie na IKS Q2W. To sprawia ze liczba chorych w grupach ktorzy
kontynuowali leczenie dla okresu od 16 tyg. jest mniejsza niz liczba chorych w
pierwszej fazie badania, co moze wptywa¢ na wiarygodnos¢ analizy istotnosci
statystycznej dla réznic miedzy grupami. Co wiecej kryteria zmiany terapii nie zostaty

wczesniej ustalone i decyzja zalezata od badacza;

48 badaniach opisywano grupe kontrolng jako placebo (PLC), 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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e populacja chorych uczestniczgca w badaniu COAST-X jest szersza niz okres$lona
szczegotowo kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.82. W wyniku przegladu
medycznych baz danych nie odnaleziono opublikowanych badan dla populacji
odpowiadajgcej doktadnie wszystkim kryteriom witgczenia do Programu lekowego
dlatego wtgczono badanie dla populacji szerszej. Nalezy jednak zauwazy¢ iz w badaniu
COAST-X uczestniczyli chorzy dorosli z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych w
badaniu MRI (wg kryteriow ASAS/OMERACT) i co najmniej 1 cechg spondyloartropatii
LUB z pozytywnym wynikiem HLA-B27 i co najmniej 2 dodatkowymi cechami SpA,
zgodnie z kryteriami ASAS; z bolem plecéw 23 mies. wystepujgcy <45 r.z. w wywiadzie,
z aktywng spondyloartropatig osiowag bez zmian radiograficznych definiowang jako
wskaznik BASDAI 24 i catkowity bol plecéw 24 w skali NRS w badaniu przesiewowym
i w chwili kwalifikacji do badania i z niewystarczajacg odpowiedzig wedtug badacza na
22 NLPZ w zakresie dawek terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. LUB
nietolerancjg NLPZ w wywiadzie;

e czes¢ wynikow z badania COAST-X nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowych publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane
pochodzgce z dokumentu EMA 2020;

¢ 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;

e dla czesci wynikéw nie bytlo mozliwe samodzielnie obliczenie przedziatébw ufnosci i
istotnos¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami okreslono na podstawie danych
przedstawionych przez autorow publikaciji;

e czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do
analizy w ramach analizy post-hoc;

e dla czesci wynikow przedstawiono analizy w podgrupach chorych. Cze$¢ podgrup byta
mato liczna, w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup obarczone sg ryzykiem
niepewnosci;

e dla czesci wynikébw odnotowano rozbieznosci miedzy wynikami przedstawionymi w
gtébwnych publikacjach do badania COAST-X a danymi przedstawionymi np. w

dokumencie EMA 2020. Przyczyna rozbieznosci jest nieznana;
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e na istotnos¢ zmiany wyniku oceny zmeczenia na podstawie NRS i brak istotnosci dla
kwestionariusza BASDAI w badaniu COAST-X mogly wptyng¢ roézne okresy

odpowiedzi w ocenie zmeczenia na podstawie skali NRS i kwestionariusza BASDAI.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe
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8.1. Poréwnanie IKS wzgledem PLC*BSC

Ocene przedstawiono na podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania
COAST-X. W raporcie uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Deodhar 2020 i
dokumencie EMA 2020. Przedstawiono takze dodatkowe dane dotyczgce punktéw koncowych
raportowanych przez chorych z badania COAST-X z publikacji Deodhar 2020a oraz dane

dotyczgce stanu zdrowia i funkcjonowania przedstawione w publikacji Walsh 2020.

Ocena skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu COAST-X stanowit odsetek chorych
uzyskujgcych odpowiedz ASAS40. W populacji ogétem odnotowano wyzszy wskaznik
odpowiedzi ASAS40 w grupie IKS w poréwnaniu z PLC w obu rozpatrywanych okresach
obserwacji — 16 i 52 tygodnie (odpowiednio u 35% i 30% chorych w grupie badanej i u 19% i
13% chorych w grupie PLC). Rbéznica miedzy grupami w obu przypadkach byta istotna
statystycznie na korzys¢ grupy badanej, a niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzag
site badanej interwencji. Dawka poczatkowa (80 mg lub 160 mg w tygodniu 0.) nie wptyneta
znaczgco na odpowiedz w 16. i 52. tyg. badania. Podobne wyniki uzyskano w populacji

zgodnej z protokotem leczenia. Odpowiedz ASAS20 byta czestsza o okoto 15 punktow
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procentowych w grupie IKS niz w grupie PLC. Ro6znica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzy¢ grupy badane;j.

W badaniu odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzys¢ grupy
badanej, w odniesieniu do sredniej zmiany wzgledem wartosci poczagtkowych oceny ASAS
wedtug chorego, bolu kregostupa, wyniku ASDAS, wyniku BASDAI, wyniku BASFI, wyniku w
kwestionariuszu SF-36 PCS i wyniku SPARCC MRI dla stawéw biodrowo-krzyzowych.
Istotnych statystycznie roznic miedzy grupami nie wykazano natomiast w przypadku zmiany

wyniku BASMI i zmiany stezenia hs-CRP.

W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniano odsetek chorych osiggajgcych
niskg aktywnos¢ choroby ASDAS (ASDAS <2,1). Dla obu okresow obserwacji odpowiedz
byta znaczaco wyzsza w grupie IKS niz PLC. Zaréwno po 16 jak i po 52 tygodniach obserwac;ji
réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej IKS, a niskie

wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej interwencji.

Odpowiedz w skali BASDAI w 16. tygodniu obserwacji uzyskato okoto 31% chorych z grupy
IKS i jedynie 14,3% z grupy PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 6 wskazuje na duzg site

badanej interwenciji.

Ocena bezpieczenstwa

W czasie catego badania (do 52 tyg. obserwacji) nie odnotowano zadnego zgonu w obu
analizowanych grupach. W czasie 16 tygodni obserwacji odnotowano tylko 1 (1,0%) przypadek
ciezkiego zdarzenia niepozgadanego — w grupie kontrolnej. Do 52. tygodnia zaobserwowano
ogotem 3 chorych z ciezkim zdarzeniem niepozgdanym: 2 (2,1%) w grupie IKS oraz 1 (1,0%)

w grupie PLC. Rdznice miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie.

W czasie 16 tygodni ogotem TEAE zaobserwowano u 54,2% chorych w grupie IKS oraz u
50,0% chorych w grupie PLC, natomiast w 52. tygodniu odpowiednio u 65,6% chorych oraz
57,7%. Wsrod tych TEAE w 16. tygodniu tylko u 4 (3,8%) chorych w grupie PLC wystapity
zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia (w grupie badanej brak takich zdarzen), a w 52 tyg.
zaobserwowano TEAE o ciezkim stopniu nasilenia u 1 (1,0%) chorego w grupie IKS i 4 (3,8%)
chorych w PLC. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami (na niekorzys¢ grupy badanej)
odnotowano w odniesieniu do czestosci wystepowania TEAE o umiarkowanym stopniu

nasilenia ktére odnotowano u 11,5% chorych w grupie kontrolnej i 22,9% w grupie badane;j.
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W 16. tyg. najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zakazenia — AESI
(27,1% w IKS i 22,1% w PLC), reakcja w miejscu wstrzykniecia — AESI (15,6% w IKS i 6,7%
w PLC), zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (13,5% w IKS i 6,7% w PLC), reakcja w miejscu
wstrzykniecia (10,4% w IKS i 3,8% w PLC), nadcisnienie (4,2% w IKS i 2,9% w PLC) oraz bdl
gtowy (4,2% w IKS i 1,9% w PLC). Dla wiekszosci zdarzen niepozgdanych w 16 tyg. obserwacji
nie bylo réznic istotnych statystycznie. Wyjatek stanowita reakcja w miejscu wstrzykniecia —

AESI, gdzie réznica byta istotna statystycznie na niekorzy$¢ grupy badane;j.

W 52 tyg. najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zakazenie TEAE
szczegolnego zainteresowania (39,6% w IKS i 28,8% w PLC), zapalenie btony sluzowej nosa
i gardta (18,8% w IKS i 7,7% w PLC), reakcja w miejscu wstrzykniecia TEAE szczegdlnego
zainteresowania (18,8% w IKS i 6,7% w PLC), neutropenia 1. stopnia (11,5% w IKS i 7,8% w
PLC) oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia (11,5% w IKS i 3,8% w PLC). Wiekszos$¢ roznic
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Wyjatek stanowity: zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta, reakcja w miejscu wstrzykniecia — TEAE szczegdlnego zainteresowania oraz

reakcja w miejscu wstrzykniecia. Wszystkie roznice byty na niekorzysc¢ grupy badane.

8.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IKS w

leczeniu LZS

W ramach niniejszego wniosku dla leku Taltz® populacja docelowa obejmuje réwniez chorych
u ktérych wystepuje posta¢ obwodowa spondyloatropatii. W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego (dla poréwnania bezposredniego) dla iksekizumabu odnaleziono
1 randomizowane badanie kliniczne ktére dotyczyto jedynie spondyloartropatii osiowej. Nalezy
jednak zauwazy¢ iz dane literaturowe wskazujg iz do spondyloartropatii przewaznie
obwodowych nalezy m.in. luszczycowe zapalenie stawow. £ZS jest przewlektg
autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy SpA, odznaczajgcg sie

wystepowaniem zapalenia stawdw obwodowych, kregostupa lub przyczepdw $ciegnistych.

Iksekizumab u chorych z aktywng postacig £ZS zostat objety refundacjg w leczeniu £ZS w
ramach Programu lekowego B.35 od 1 stycznia 2021 roku. Wyniki przedstawione w niniejszym
raporcie wskazuja, ze stosowanie IKS jest zwigzane z istotng poprawg parametréw
dotyczacych aktywnosci £ZS w poréwnaniu z BSC. Profil bezpieczenstwa IKS w leczeniu £ZS

jest spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym w innych wskazaniach.
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8.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym

Taltz® moze wigzac sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania:

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

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

e wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego
zapalenia jelit (choroba Le$niowskiego - Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego).

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 gardifa).
8.4. Ocena stosunku korzysci do zagrozen

Jak wskazano w dokumencie EMA 2020, wykazano znamienny klinicznie wplyw IKS w
leczeniu chorych z nr-axSpA [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 stawéw). Nie zidentyfikowano nowych zagrozen [EMA 2020].

Ogolny stosunek korzysci do zagrozen dla leku Taltz® jest pozytywny w leczeniu
dorostych chorych z aktywna nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia na ktére wskazujg
podwyzszone stezenie CRP as i/lub wynik badania MRI, wykazujgcych niedostateczng
odpowiedz na NLPZ.

8.5. Whnioski
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Dane przedstawione na podstawie randomizowanego, podwodjnie zaslepionego badania
COAST-X wskazujg na skutecznosc¢ terapii IKS w odniesieniu do zmniejszenia aktywnosci
choroby i boélu kregostupa, poprawy funkcjonowania, zmniejszenia sztywnosci stawéw i

zmeczenia, obnizenia stanu zapalnego i poprawy ruchomos$¢ kregostupa.

Przedstawione w raporcie dane wskazujg takze ze stosowanie IKS w poréwnaniu z BSC jest
zwigzane z istotng poprawg parametrow dotyczgcych aktywnosci w nalezgcym do

spondyloartropatii obwodowych tuszczycowym zapaleniu stawow.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w rozpatrywanym wskazaniu wykazano, ze jest on
spojny z profilem bezpieczenstwa ustalonym dla wczesniejszych wskazan (tuszczyca i

luszczycowe zapalenie stawéw). Nie zidentyfikowano nowych zagrozen.

Na podstawie uzyskanych wynikdéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Taltz®
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za skuteczng metode leczenia spondyloartropatii

bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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9. Dyskusja

Osiowa spondyloartropatia jest przewlektg chorobg zapalng, ktdéra dotyczy gtownie szkieletu
osiowego (stawy krzyzowo-biodrowe i kregostup). W ramach axSpA wyréznia sie m.in.
spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych. Typowe objawy axSpA, ktére majg
najwiekszy wplyw na jakos¢ zycia chorych i wykonywanie codziennych czynnosci obejmujg
bol kregostupa, utrate mobilnosci, zmeczenie i senno$é. Chorzy stajg réwniez w obliczu
konsekwenciji psychologicznych. Wielu chorych zgtasza, ze wykonywanie prostych czynnosci,
takich jak zajmowanie sie rodzing lub spedzanie czasu z przyjaciotmi, udziat w zajeciach
rekreacyjnych, prowadzenie samochodu, praca i rodzicielstwo jest trudne lub niemozliwe
[CADTH 2020].

Pierwsza linia leczenia farmakologicznego spondyloartropatii osiowej obejmuje niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Jednakze NLPZ nie zawsze sg dobrze tolerowane i mogg by¢
niewystarczajgce w celu kontroli objawéw. Konwencjonalne syntetyczne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby tj. MTX czy sulfasalazyna nie sg
skuteczne w przypadku postaci osiowej. Leczenie biologicznymi LMPCh jest zalecane u
chorych z aktywng chorobg pomimo leczenia konwencjonalnego. U okoto 30-40% chorych
stosujgcych inhibitory TNF nadal wystepuje wysoka aktywno$¢ choroby pomimo dostepnosci

wielu inhibitoréow TNF. Ponad to niektorzy chorzy wykazujg nietolerancje inhibitorow TNF.

Jak podkreslono w rekomendacji CADTH chorzy na axSpA niezmiennie wykazujg
niezaspokojong potrzebe odnosnie wprowadzania nowych, skutecznych opcji
terapeutycznych. Chorzy oczekujg wigkszej liczby opcji leczenia, ktére mogg zmniejszy¢ bal,
zmeczenie, sztywnos¢ stawdw i obrzeki, spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnos¢,
produktywno$¢ w pracy i zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci. Chorzy oczekujg

takze dostepu do terapii 0 mniejszych dziataniach niepozadanych [CADTH 2020].

W Stanowisku PTR rowniez podkreslono iz choroby zapalne stawdw stanowig istotny problem
zdrowotny i spoteczny. tgczna liczba chorych z chorobami zapalnymi stawow 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
remisji u co raz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie
posrednich kosztow choroby [PTR 2021].




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAHTA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 169
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Przedmiotem niniejszej analizy jest iksekizumab. Jest to przeciwciato monoklonalne nalezgce
do podklasy 4 immunoglobuliny G, ktére z wysokim powinowactwem i swoistoscig wigze sie z
interleuking 17A. Podwyzszone stezenie IL-17A odgrywa role w patogenezie
spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego prowadzgcego do erozyjnego
uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutralizacja IL-17A przez
iksekizumab hamuje to dziatanie. Iksekizumab moduluje odpowiedz biologiczng indukowang
lub regulowang przez IL-17A. Wykazano, ze lek Taltz® zmniejsza stezenie biatka C-

reaktywnego, czyli markera odczynu zapalnego [ChPL Taltz®].

W wyniku przeszukiwania gtéwnych medycznych baz danych odnaleziono dla wnioskowanej
interwencji 1 wysokiej jakosci, duze, randomizowane, podwdjnie zaslepione miedzynarodowe
badanie kliniczne Il fazy (COAST-X).

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego Programu lekowego B.82 w przypadku
postaci osiowej do programu wigczani sg chorzy z przewlektym bélem krzyza trwajgcym > 3
miesiecy i pojawieniem sie objawow przed 45 r.z., z obecnym zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego bez klasycznych zmian radiograficznych w
stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem
HLA B27 z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz z aktywng* i ciezkg
postacig choroby ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4
tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, mimo stosowania co najmniej dwdch
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie
kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

pacjenta dawce [Obwieszczenie MZ].

Do badania COAST-X wigczano chorych dorostych z aktywng spondyloartropatig osiowg bez
zmian radiograficznych, z niewystarczajgcg odpowiedzig wedtug badacza na 22 NLPZ lub
nietolerancjg NLPZ w wywiadzie. W badaniu COAST-X uczestniczyli chorzy w wiekszosci rasy

biatej i ponizej 50 r.z. Sredni czas trwania objawdw choroby wynosit okoto 10-11 lat. Aktywno$é

49 Aktywng postac¢ choroby stwierdza sie gdy:

1) warto$¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej
4 tygodni;

2) bél kregostupa = 4 oceniony za pomoca wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej) wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm
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choroby w chwili rozpoczecia badan byta wysoka lub bardzo wysoka na co wskazuje
poczatkowy wynik BASDAI (sredni wynik okofo 7 w badaniu COAST-X) i ASDAS (sredni wynik
okoto 4 w badaniu COAST-X). Dane demograficzne byty zblizone w poréwnywanych grupach
z wyjatkiem wyniku dla stawéw krzyzowo-biodrowych w MRI wg SPARCC, ktory byt nizszy w
grupie IKS Q4W niz w grupie kontrolnej. Nalezy zauwazy¢ iz do badania COAST-X wigczono
chorych z wielu regionéw swiata. Liczebnos¢ grup w badaniu byta znaczna, dzieki czemu
badanie dostarcza wiarygodnych dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa IKS

w leczeniu nr-axSpA.

Poréwnawczg ocene IKS stosowanego w dawce 80 mg co 4 tygodnie wykonano w badaniu
COAST-X wzgledem grupy PLC®°. W wyniku | etapu przeszukiwania medycznych baz danych
nie odnaleziono badanh pierwotnych w ktérych poréwnywano by skutecznosc i bezpieczenstwo
wnioskowanej interwencji wzgledem komparatorow, zdefiniowanych zgodnie ze schematem

PICOS. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
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Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych do

analizy. Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych badanie COAST-X dla analizowanej

50 grupe kontrolng opisywano jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie
trwania badan leczenie wspomagajace. W badaniach poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
IKS£BSC vs PLCtBSC
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interwencji jest poprawnie zaprojektowang prébg kliniczng z randomizacjg (podtyp IIA).
Badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki
koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej. W przypadku badan dla
komparatoréw, wszystkie sklasyfikowano jako podtyp IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomocg skali Jadad we wszystkich
przypadkach na 4-5 punktow. Wyniki analizy zostaty oparte wyfgcznie na badaniach
eksperymentalnych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, w 2zwigzku z czym
stwierdzono, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest stosunkowo wysoka. Wiarygodnosé
zewnetrzna analizy oceniona zostata jako niska, poniewaz w raporcie dla interwencji badanej
uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z badania eksperymentalnego. Nie jest obecnie
mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej

analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg opublikowane odpowiednie badania obserwacyjne.

Nalezy zauwazyc, iz punkty koncowe analizowane w ramach niniejszej analizy sg zgodne z
zaleceniami przedstawionymi w wytycznych Kklinicznych leczenia axSpA i w dokumencie
wydanym przez EMA. Co wiecej stosowano ustalone i zwalidowane narzedzia oceny fj.
kryteria ASAS, BASDAI, BASFI. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano czesto$é
wystepowania odpowiedzi ASAS40 w 16 tygodniu obserwacji. Kryteria te sktadajg sie z
sze$ciu domen (ogdlna ocena chorego dotyczgca aktywnosci choroby, bél kregostupa,
funkcjonowanie, stan zapalny, biatko C-reaktywne i ruchomos¢ kregostupa). Kryteria
odpowiedzi ASAS40 sg preferowanym pierwszorzedowym punktem korncowym. Wskaznik ten
mozna uznaé¢ za odpowiedni pierwszorzedowy punkt kohcowy do oceny klinicznie istotnych
odpowiedzi. Kryteria odpowiedzi ASAS zostaly opracowane w celu ustalenia jednolitego
minimalnego podstawowego zestawu zmiennych do uwzglednienia we wszystkich projektach
badawczych [EMA 2017, CADTH 2020]. Analizowane punkty odpowiadajg takze kryteriom
odpowiedzi na leczenie w Programie lekowym (w analizie oceniono m.in. zmniejszenie
wartosci BASDAI =250%).

W ramach odpowiedzi ASAS ocenie podlegajg 4 domeny oparte na wynikach raportowanych
przez chorych tj. ogdlna ocena wedtug chorego, bdl kregostupa, funkcjonowanie (wedtug
wskaznika BASFI) i stan zapalny (sztywnos¢). W przypadku chorych z rozpatrywanej populacji

wazne jest takze okreslenie wplywu terapii na zmeczenie chorego czy mozliwos¢ snu w nocy.

Chorzy axSpA wykazujg réznorodne cechy kliniczne, w tym zapalny bdl plecéw, ograniczong
sprawnos¢ fizyczng i aktywno$¢ (stanie, chodzenie, sieganie itp.), sztywnos¢, zmeczenie,

uposledzenie funkcji umystowych (depresja, lek itp.) oraz ograniczone relacje spoteczne z
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ktorych wszystkie przyczyniajg sie do pogorszenia ogodlnego funkcjonowania i zdrowia.
Instrumenty, ktore oceniajg zintegrowany wptyw tego szerokiego zakresu réznych uposledzen
zapewniajg wglad w to, jak choroba w rzeczywistosci zmienia codzienne zycie chorych.
Dlatego ogolny stan zdrowia lub jakosS¢ zycia sg waznymi miernikami wynikow przy ocenie

skutecznosci terapii w leczeniu axSpA.

W badaniu COAST-X wykazano istotny klinicznie i statystycznie wptyw terapii IKStBSC w
porownaniu z terapig PLCtBSC w zakresie pierwszorzedowych i gtdbwnych drugorzedowych
punktéw koncowych obejmujgcych rézne aspekty choroby (kliniczna aktywnos$¢ choroby,
sprawnos$¢ fizyczna i jakos¢ zycia) u chorych z czynng osiowg spondyloartropatig bez zmian
radiograficznych. Dane przedstawione w raporcie wskazujg takze na korzystny wptyw terapii
IKS na raportowane przez chorych wyniki dotyczace obcigzenia chorobg tj. bol kregostupa,
sztywnos¢ stawow, funkcjonowanie, zmeczenie czy bol kregostupa w nocy. Nalezy zauwazyé
iz u chorych stosujacych IKS istotng klinicznie poprawe odnotowano w odniesieniu do zmiany
aktywnosci choroby wg wyniku w skali ASDS i w skali BASDAI, poprawy funkcjonowania
chorych (tj. wyniku w skali BASFI), redukcji stanu zapalnego stawow krzyzowo-biodrowych
(wynik SPARCC MRI) oraz poprawy jakosci zycia chorych na podstawie wyniku SF-36 PCS i
EQ-5D-5L.

Analiza odpowiedzi ASAS40 w odniesieniu do wynikéw MRI i CRP uzyskanych podczas
badania przesiewowego pokazaty, ze w kazdym przypadku (MRI+/CRP-, MRI-/CRP+,
MRI+/CRP+) odpowiedz w grupie IKS byta czestsza niz w grupie PLC. Oznacza to, ze IKS jest
skuteczny niezaleznie od poczatkowego nasilenia stanu zapalnego okreslanego na podstawie

stezenia biatka C-reaktywnego lub wyniku rezonansu magnetycznego.

Chociaz w badaniu COAST-X zmiany stezen CRP miedzy badanymi grupami nie roznity sie
istotnie w 16. lub 52. tygodniu obserwacji, zaobserwowano istotny wplyw leczenia na stan
zapalny, oceniany za pomocg badania MRI stawdéw krzyzowo-biodrowych, zaréwno w

tygodniu 16., jak i 52.

Ograniczeniem badania COAST-X jest jednak brak okreslonych, predefiniowanych kryteriow
leczenia ratunkowego, ktore kierowatyby zmianami w badanym leczeniu. Znaczny odsetek
chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ASAS40 lub mieli niskg aktywnos¢ choroby ASDAS,
przeszli z zaslepionego leczenia IKS do leczenia otwartego, a zatem uznano ich za
nieodpowiadajgcych na leczenie. Mogto to wptyng¢ na wielko$¢ efektu leczenia, chociaz

dawato to chorym ze wszystkich grup terapeutycznych mozliwo$s¢é zmiany leczenia, a
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konserwatywna metoda imputacji braku odpowiedzi na leczenie zapewniata solidne i

wiarygodne wyniki.

Wplyw IKS na jakosé zycia chorych oceniano we wigczonym badaniu 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 chorych i ich stan
zdrowia oraz na wskazniki uzytecznosci zdrowia spotecznego. W badaniu COAST-X u chorych
w chwili rozpoczecia badania wystepowato uposledzenie funkcjonowania i stanu zdrowia,
zwlaszcza w zakresie domen fizycznych SF-36 w porédwnaniu do norm populacyjnych
dostosowanych wzgledem wieku i ptci. W badaniu odnotowano istotng poprawe wyniku PCS
w SF-36 dla IKS w poréwnaniu do PLC dla wiekszosci ocenianych punktéw czasowych. PCS
stuzy do oceny stanu zdrowia fizycznego (funkcjonowanie fizyczne, witalno$¢, bél). MCS stuzy
do oceny jakosci zycia chorych w aspekcie mentalnym (zdrowie psychiczne, funkcjonowanie
emocjonalne). W badaniu wykazano wiekszg poprawe wyniku MCS dla IKS niz PLC. Co wazne
istotha poprawa wyniku PCS (czyli poprawa domeny zdrowia fizycznego) wystgpita w badaniu
szybko, juz po 4 tygodniach. Poprawa wyniku ASAS HI wymagata diuzszego czasu trwania
leczenia, ale jak wskazujg autorzy badania moze to by¢ zwigzane z faktem iz w ramach oceny
ASAS-HI uwzglednia sie aspekty emocjonalne i finansowy wptyw choroby ktére wymagajg
dluzszego czasu by odnotowaé zmiane. Dla wyniku ASAS-HI wykazano dla obu
rozpatrywanych okreséw obserwacji wiekszg zmiane w grupie badanej niz kontrolnej (w obu

przypadkach réznice miedzy grupami nie byty jednak znamienne statystycznie) [Walsh 2020].

Wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa |KS wskazujg na akceptowalny profil
bezpieczehstwa. Ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie 16 tygodni nie wystgpity u zadnego
chorego stosujgcego IKS, podobnie jak zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia.
Oceniano w badaniu takze zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania tj. reakcje
w miejscu iniekcji, manifestacje pozastawowe np. IBD, zapalenie btony naczyniowej oka i
luszczyce. Zdarzenia te odnotowano gtéwnie u zblizonego odsetka chorych w grupie badane;j
i kontrolnej. Wyjatek stanowita reakcja w miejscu wstrzykniecia — AESI, gdzie réznica byta
istotna statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej. Zakazenia w wiekszosci miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W badaniach nie wykazano przypadkéw samobdjstwa lub zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z samobdjstwem u chorych stosujgcych IKS. Nie odnotowano tez
przypadkow zgonu lub nowotworéw ztosliwych. Nalezy takze podkresli¢ iz zgodnie z treScig
ChPL Taltz® nasilenie dziatan niepozadanych (m.in. odczynédw w miejscu wstrzykniecia i

zakazen) byto u chorych stosujgcych IKS gtéwnie tagodne lub umiarkowane.
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Chociaz wyniki dla IKS sa ograniczone gdyz pochodzg tylko z 1 badania klinicznego to

informacje dotyczgce profilu bezpieczehnstwa dla IKS moga byé ekstrapolowane z innych

zatwierdzonych wskazan dla IKS np. z £.ZS.

W raporcie przedstawiono rowniez dane dotyczgce wynikow leczenia IKS do 52. tygodnia
obserwacji. Wyniki dtugookresowe wskazujg na utrzymywanie sie skutecznosci terapii IKS w
zakresie odpowiedzi ASAS40 czy aktywnos$ci choroby, funkcjonowania czy jakosci zycia
chorych. Profil bezpieczenstwa IKS w tygodniach 16.-52. byt spojny z profilem bezpieczenstwa

wykazanym do 16. tygodnia obserwacji.

W toku przegladu systematycznego odnaleziono jedno opracowanie wtorne, ktore wigczono
do analizy (Benucci 2020). Jak wskazano w przegladzie dane z badania COAST-X wskazuja
na skutecznos$¢ IKS u chorych z nr-axSpA m.in. w odniesieniu do czestosci wystepowania
odpowiedzi ASAS40, ASAS20 czy odpowiedzi BASDAI5S0. Wyniki z fazy przedtuzonej
wskazujg na korzystny wptyw IKS na aktywnos¢ choroby, funkcjonowanie fizyczne,
obiektywne markery stanu zapalnego, jakos¢ zycia i ogélny stan zdrowia az do 52. tygodni. W
ramach oceny profilu bezpieczenstwa nie odnotowano przypadkéw gruzlicy, a przypadki
zakazen grzybiczych byly rzadkie. Reakcje w miejscu wkilucia w wiekszosci miaty tagodne
nasilenie i nie prowadzity do przerwania leczenia. Co wazne w czasie terapii IKS rzadko
raportowano neutropenie. IKS ogétem wykazuje dobry profil bezpieczenstwa i nie jest

zwigzany z reaktywacje gruzlicy.

Na podstawie analizy dokumentéow odnalezionych na stronie EMA stwierdzono korzystny
stosunek korzysci do ryzyka dla leku Taltz® w rozpatrywanej populacji docelowej. W
dokumencie EMA 2020 wskazano, ze zidentyfikowane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
leku Taltz® obejmujg ciezkie zakazenia, nieswoiste zapalenie jelit (choroba Le$niowskiego-
Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego), powazne zdarzenia niepozgdane sercowo-
naczyniowe, nowotwory ztosliwe i dlugoterminowe bezpieczenstwo (np. zdarzenia o niskiej

czestosci wystepowania i / lub dlugim opdznieniu). Nalezy zauwazyC iz producent leku

zamiescit szczegotowe informacje w ChPL, aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia tych zdarzen.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznego stosowania leku Taltz® w ChPL zawarto
zalecenia i Srodki ostroznosci kierowane zarowno do personelu medycznego jak i chorych
(zalecono m.in. monitorowanie chorych pod katem rozwoju zakazen i reakcji nadwrazliwosci).
Co wazne dane na temat stosowania leku Taltz® sg stale monitorowane. Zgtaszane zdarzenia
niepozgdane zwigzane z lekiem Taltz® sg starannie oceniane i podejmowane sg czynnosci

konieczne do zapewnienia bezpieczenstwa chorych [ChPL Taltz®]._Co wiecej, lek Taltz® ma
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byé finansowany w Polsce w ramach Programu lekoweqgo co oznacza systematyczne

monitorowanie leczenia.

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie jednoznacznie wskakujg na
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii IKS u chorych na nr-axSpA. Co wazne wykazano ze IKS
poprawia ogolne funkcjonowanie i stan zdrowia chorych oraz wplywa korzystnie na
raportowane przez chorych parametry dotyczgce obcigzenia chorobg tj. zmeczenie, bdl
kregostupa. Dla wielu punktow koncowych korzystny wptyw IKS wykazano juz od 1. tygodnia
terapii. Dane dlugookresowe wskazujg natomiast na utrzymywanie sie efektow leczenia IKS w

czasie.

W rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona potrzeba
medyczna odnosnie dostepu chorych do skutecznych opcji terapeutycznych. W
przedstawionym w APD Stanowisku PTR podkreslono iz dostep do leczenia biologicznego w
Polsce pozostaje jednym z najnizszych, jesli nie najnizszym w Europie. Bardzo wazne jest aby
chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, co moze pozwoli¢
na uzyskanie i utrzymanie remisji u co raz wiekszej liczby chorych, a w dtuzszej perspektywie
na dalsze ograniczanie posrednich kosztoéw choroby. Obecnie chorzy na SpA bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK ramach Programu lekowego B.82. majag
dostep jedynie do 2 lekdéw, przy czym nalezy zauwazy¢€ iz certolizumab pegol i etanercept
nalezg do lekdw o tym samym mechanizmie dziatania. W zwigzku z tym obecnie zaréwno
chorzy wykazujgcy nieskutecznosé obu dostepnych w programie inhibitoréw TNF jak i chorzy
z przeciwskazaniami do terapii z zastosowaniem inhibitorow TNF wykazujg wysoce
niezaspokojong potrzebe medyczng gdyz nie majg oni odstepu do innej, skutecznej terapii w

ramach Programu lekowego.

Produkt leczniczy Taltz® moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym uznano,
iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze sSrodkéw
publicznych. lksekizumab wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktéorym wskazuje sie

naistnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej.
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10. Zataczniki

10.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 54

A Multicenter, Long-Term
Extension Study of 104
Weeks, Including a Double-
Blind, Placebo-Controlled 40-
Week Randomized
Withdrawal-Retreatment
Period, to Evaluate the
Maintenance of Treatment

Numer

identyfikacyjny

NCT03129100
EudraCT
Number: 2016-
002634-69

National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register

Aktywne, bez
rekrutaciji

Sponsor

Eli Lilly
and
Company

Metodyka

Eksperymentalne
randomizowane, z
grupami
réwnolegtymi,
potréjnie
zaslepione, faza lll

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

Ocena u uczestnikow,
ktérzy osiggneli stan

trwatej remisji, czy grupy

leczone iksekizumabem
przewyzszajg grupe
placebo pod wzgledem
utrzymania odpowiedzi
na leczenie podczas
randomizowanego
okresu odstawienia do
czasu ponownego
leczenia u chorych z

Effect of Ixekizumab
(LY2439821) in Patients With
Axial Spondyloarthritis ;
osiowg
spondyloartropatig

rozpoczecia

pierwszorzedowych

9 maj 2017 r.

Data zakonczenia

Wynik dla

punktéw
koncowych: 26 maj
2020rr.
Planowany czas
zakonczenia
badania: wrzesien
2021 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2021 r
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10.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Medline i Embase wraz z liczbg
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — poréwnanie bezposrednie

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie | Wynik w bazie
Embase Medline
[ab, ti, kw] [All Fields]

Zapytanie

ixekizumab OR Taltz OR LY2439821 OR "LY-
o 2439821" OR "ly 2439821" 502 21587 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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10.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 56.

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.baze} danyph zgloszen o] pod’ejrzewanych Taltz OR ixekizumab 2
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Taltz OR ixekizumab 2
niepozadanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

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 ("Axial 5
https://clinicaltrials.gov/ Spondyloarthritis")
EU Clinical Trials Register (Taltz OR ixekizumab) AND ("Axial 4
WWW. .eu Spondyloarthritis")
. UR_P'-WM'PB* . Iksekizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)
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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10.4. Charakterystyka przeglgdu systematycznego wlgczonego do analizy

Tabela 57.

Charakterystyka przegladu systematycznego wlgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie . o1yt skala

Przeszukane bazy
(dataich

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

Cook: 5/5
. Klasyfikacja
Benucci AOTMIT: IB
2020
Skala AMSTAR

2: bardzo niska

przeszukania)

PubMed, Scopus i
EMBASE

Data przeszukania baz:
15 grudnia 2019 .

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa IKS w
leczeniu
spondyloartropatii.

Do przegladu wtgczono 3 badania dla IKS (COAST-V, COAST-W, COAST-X).

Wyniki wskazuja na skutecznos¢ IKS u chorych z nr-axSpA 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 przediuzonej
wskazujg na korzystny wplyw IKS na aktywnosé¢ choroby, funkcjonowanie fizyczne,
obiektywne markery stanu zapalnego, jako$¢ 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 gérnych drog
oddechowych czy reakcje w miejscu wkiucia. W odniesieniu do zakazeh nie
odnotowano przypadkdéw gruzlicy, a przypadki zakazen grzybiczych byty rzadkie.
Reakcje w miejscu wkiucia w wiekszosci miaty tagodne nasilenie i nie prowadzity do
przerwania leczenia. Co wazne w czasie terapii IKS rzadko raportowano neutropenie.
IKS ogdétem wykazuje dobry profil bezpieczenstwa i nie jest zwigzany z reaktywacje
gruzlicy. W zwigzku z potrzebg zindywidualizowania terapii dostepne dane wskazujg
na istotng rolg IKS w I linii leczenia chorych ze spondyloartropatig u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko wystagpienia zakazenia lub gruzlicy oraz u chorych z
zapaleniem przyczepow Sciggnistych i palcow. Wydaje sig ze IKS nie powinien by¢
stosowany u chorych z zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka i
nieswoistymi zapaleniami jelit zwigzanymi z SpA.
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10.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 58.
Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Benucci 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan wigczonych?

(074 i . risk of bias) oceniono za pomoca wlasciwej metod
indywidualnie dla kazdeqo wtaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wiagczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladéw

systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z bledem systematycznym poszczegoélnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Benucci 2020

NIE

na wyniki? (dotyczy przeqgladéw systematycznych z ilosciowa synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow, wtacznie ze zrédtem finansowania przegladu? Czesciowo TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przegdlad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowaé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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10.6. Charakterystyka badan wigczonych do analizy

10.6.1. COAST-X

COAST-X (Deodhar 2020, Deodhar 2020a, Walsh 2020)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, z grupami réwnoleglymi, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy IlII*! (zgodnie z kryteriami wiaczenia do analizy w raporcie uwzgledniono jedynie
wyniki dla grupy stosujacej IKS co 4 tygodnie i grupy PLC*BSC).

Opis metody randomizacji: Chorzy zostali przydzieleni do grup na podstawie losowej sekwencji
wygenerowanej komputerowo za pomocg systemu IWRS, ze stratyfikacjg wedtug kraju oraz statusu MRI i CRP
w momencie badania przesiewowego (CRP+ i MRI+, MRI+ i CRP-, MRI- i CRP+). Chorzy zostali przydzieleni do
grup w stosunku 1:1:1;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: Chorzy, badacze oraz caly zaangazowany personel medyczny byli zaslepieni w
czasie fazy podwojnie zaslepionej. W celu utrzymania zaslepienia badania chorzy otrzymali 2 iniekcje w tygodniu
0. i jedng iniekcje co 2 tygodnie przez caty okres badania. lksekizumab oraz pasujgce do niego placebo byty
identyczne. W przypadku chorych, ktorzy przeszli na otwarte leczenie iksekizumabem Q2W, personel medyczny,
chorzy oraz zespét badawczy pozostawali zamaskowani do poczgtkowej randomizacji;

Opis utraty chorych z badania: tak, tacznie utracono 38 (12,5%) z 303 zrandomizowanych chorych w catym
badaniu: 16 (15,2%) chorych w grupie placebo, 7 (7,3%) w grupie Q4W, 15 (14,7%) w grupie Q2W.

W okresie do 16. tygodnia utracono 8 (7,6%) z 105 chorych w grupie placebo (6 (5,7%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu i 2 (1,9%) z powodu zdarzen niepozgdanych), 1 (1,0%) z 96 chorych z
powodu wycofania zgody w grupie Q4W oraz 4 (3,9%) z 102 chorych w grupie Q2W (1 (1,0%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 1 (1,0%) z powodu utraty obserwacji i 2 (2,0%) z powodu wycofania zgody).

W okresie obserwaciji 16.-52. tygodnia w grupie placebo utracono 8 (8,2%) z 97 chorych, w tym 7 (11,3%) z 62
chorych z otwartej préby (3 (3,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (2,1%) z powodu braku skutecznosci
oraz 3 (3,1%) z powodu wycofania zgody), w grupie Q4W utracono 6 (63,2%) z 95 chorych, w tym 3 (7,5%) z 40
chorych z otwartej proby (1 (1,1%) z powodu zdarzenh niepozadanych, 2 (2,1%) z powodu braku skutecznosci, 2
(2,1%) z powodu wycofania zgody oraz 1 (1,1%) z innego powodu) oraz w grupie Q2W utracono 11 (11,2%) z
98 chorych, wtym 7 (16,7%) z 42 chorych z otwartej proby (1 (1,0%) z powodu zdarzen niepozadanych, 4 (4,1%)
z powodu braku skutecznosci, 5 (5,1%) z powodu wycofania zgody przez chorego oraz 1 (1,0%) z powodu
decyzji lekarza.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wszyscy chorzy zrandomizowani do
badania. Dodatkowo wykonano analize ASAS40 w populacji zgodnej z protokotem, ktéra zostata zdefiniowana
jako wszyscy chorzy, ktorzy przestrzegali protokotu i nie mieli istotnych odchylen od niego;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Eli Lilly and Company;

Liczba osrodkow: 107 osrodkéw w 15 krajach w Europie, Azji, Ameryce Péinocnej, Ameryce Potudniowej;
Okres obserwacji: 52 tygodnie;

Analiza statystyczna: podstawowa metoda analizy stosowana w badaniu w celu oceny MRI SPARCC to
ANCOVA z analizg obserwowanych przypadkéw. ANCOVA obejmowata leczenie, region geograficzny, status
MRI i CRP podczas badania przesiewowego oraz wyjsciowy wynik MRI. Metodg analizy wiekszosci wynikéw
ciagtych byt MMRM, czyli model mieszany dla powtarzanych pomiaréw. Poziom istotnosci przyjety w badaniu
wynosit 0,05. W publikacji Deodhar 2020a wskazano, ze analize statystyczng wykonano dla danych dla populaciji
ITT z fazy podwajnie zaslepionej przed zmiang terapii na IKS Q2W lub TNF. U chorych stosujacych IKS Q2W
po zmianie terapii w ramach fazy otwartej, uwzgledniono jedynie dane do czasu zmiany terapii.

51 Chorzy uczestniczacy w badaniu mieli mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu fazy przedtuzonej (COAST-
Y), w ramach ktérego kontynuowano stosowanie IKS przez kolejne 2 lata
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Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e 218r.z;

e  zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI (wg kryteriow ASAS/OMERACT) i co najmniej
1 cecha spondyloartropatii (SpA) LUB sg pozytywny wynik HLA-B27 i co najmniej 2 dodatkowe cechy
SpA, zgodnie z kryteriami ASAS;

e  bdl plecow 23 mies. wystepujgcy <45 r.z. w wywiadzie;

e aktywna spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych definiowana jako wskaznik BASDAI =4
i catkowity bol plecow =4 w skali NRS w badaniu przesiewowym i w chwili kwalifikacji do badania;

e obiektywne objawy zapalenia na podstawie obecnosci zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych w MRI
(zdefiniowane zgodnie z ASAS/OMERACT) i/lub obecno$¢ podwyzszonego CRP (>5,00 mg/l);

e niewystarczajgca odpowiedz wedtug badacza na 22 NLPZ w zakresie dawek terapeutycznych przez
taczny okres co najmniej 4 tyg. LUB nietolerancja NLPZ w wywiadzie;

e terapia spondyloartropatii osiowej przynajmniej 12 tygodni przed badaniem przesiewowym w
wywiadzie. Wczesniejsza terapia moze obejmowac fizjoterapie i leczenie NLPZ.

e stosowanie skutecznej antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia:

e spetnienie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych
potwierdzonych radiologicznie w oparciu o odczyt centralny: 22 stopnia obustronnie lub 3-4. stopien
jednostronnie;

e ogolnoustrojowe choroby zapalne, ktére moga zaktécac oceny korzysci z leczenia iksekizumabem lub
inne przewlekie stany zapalne w wywiadzie. Uwaga, chorzy z tuszczyca, ktdrzy nie wymagajg leczenia
ogolnoustrojowego tj. leki doustne lub terapie biologiczne, mogg by¢ wtgczeni do badania;

e aktywna choroba Lesniowskiego-Crohna lub aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Uwaga,
chorzy mogg by¢ wigczeni jesli w wywiadzie mieli zapalng chorobe jelit, w tym chorobe Lesniowskiego-
Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ale nie mieli zaostrzenia przez =6 mies. przez
rozpoczeciem leczenia, a jesli sg w trakcie leczenia to choroba musi by¢ stabilna przez =6 mies. przed
wizytg poczatkows;

e potwierdzone aktywne zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka w ciggu ostatnich 42 dni
przed poczatkowg randomizacjg. Uwaga, chorzy mogg by¢ poddani ponownej kontroli raz =24 tygodni
po ustagpieniu ostrych objawow;

e choroba limfoproliferacyjna obecnie lub w wywiadzie lub objawy przedmiotowe lub podmiotowe w ciagu
5 lat przed poczatkowg randomizacjg lub czynna lub w wywiadzie ztosliwa choroba nowotworowa w
ciggu 5 lat przed randomizacja;

e jedna z choréb w wywiadzie: przecigzenie ptynami, zawat miesnia sercowego, nieustabilizowana
niewydolnos¢ serca lub udowodniona nowa choroba niedokrwienna serca lub inna powazna choroba
serca w ciggu 12 tygodni przed randomizacja;

e obecnos$¢ znaczacych niekontrolowanych zdarzen mézgowo-naczyniowych (np. niestabilna dtawica
piersiowa, niestabilne niedocisnienie tetnicze, umiarkowana do ciezkiej niewydolnos¢ serca wg
klasyfikacji 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;

e obecnos¢ jakichkolwiek wspdtistniejacych choréb uktadu oddechowego, watroby, nerek, przewodu
pokarmowego, uktadu hormonalnego lub hematologicznego podczas badania przesiewowego, ktére w
opinii badacza stanowig niedopuszczalne ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu lub
zaktocania interpretacji danych;

e obecnos¢ jakichkolwiek zaburzen neurologicznych Ilub neuropsychiatrycznych podczas badan
przesiewowych, ktére w opinii badacza stanowig ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w badaniu
lub ingerujg w interpretacje danych;

e obecnos$¢ znaczacego niekontrolowanego zaburzenia neuropsychiatrycznego: préba samobodjcza w
przeciggu 30 dni od wizyty przesiewowej i dowolny okres miedzy wizytg przesiewowg a wizytg
randomizacyjng) lub uzyskanie wyniku 3/12 (myslenie o $mierci lub samobdjstwie) w skali Szybkiego
Wykazu Objawow Depresji — raport wiasny podczas badania przesiewowego lub poczgtkowej
randomizacji lub chorzy klinicznie oceniani przez badacza jako zagrozeni samobdjstwem;

e Chorzy:




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza 184
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

COAST-X (Deodhar 2020, Deodhar 2020a, Walsh 2020)

e ktérzy w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg mieli powazna infekcje (np. zapalenie ptuc,
zapalenie tkanki fgcznej) LUB byli hospitalizowani z powodu infekcji LUB otrzymywali dozylnie
antybiotyki z powodu infekcji,

e u ktorych ciggu ostatni 24 tygodni przed randomizacjg wystapita powazna infekcja kosci lub
stawow,

e ktérzy w wywiadzie mieli: zakazenie sztucznego stawu, infekcje ktéra wystepuje ze
zwiekszong czestoscig u 0sob z obnizong odpornoscia;

e niedobdr odpornosci lub obnizona odporno$¢ w takim stopniu, ze udziat w badaniu stanowitby dla
chorego niedopuszczalne ryzyko;

e Poipasiec obecnie lub w wywiadzie lub inne klinicznie widoczne zakazenie wirusem ospy wietrznej-
potpasca w ciggu 12 tygodni od randomizac;ji;

e jakakolwiek aktywna lub $wieza infekcja w ciggu 4 tygodni od randomizacji, ktéra w opinii badacza
udziat w badaniu stanowitby niedopuszczalne ryzyko dla chorego. Uwaga, chorzy mogg zosta¢ poddani
raz ponownej kontroli 24 tygodni po ustgpieniu objawéw;

e alergia lub nadwrazliwo$¢ na jakakolwiek terapie biologiczng, ktéra stanowitaby niedopuszczalne
ryzyko dla chorego;

e leczenie chirurgiczne stawu, ktére ma by¢ ocenione w ciagu 8 tygodni przed randomizacjg lub bedzie
wymagane leczenie chirurgiczne stawu, ktére bedzie ocenione w pierwszych 16 tygodniach badania;

e jakikolwiek powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 8 tygodni przed randomizacja lub bedzie wymagana
duza operacja w trakcie badania, ktéra w opinii badacza i po konsultacjach ze sponsorem lub osobg
przez niego wyznaczong uznajg, ze udziat w badaniu stanowitby niedopuszczalne ryzyko dla chorego;

e stosowanie NLPZ lub innych inhibitoréw cyklooksygenazy-2 (COX-2) i nie stosowanie statej dawki przez
2 tygodnie przed randomizacjg;

e stosowanie konwencjonalnych LMPCh i/lub innych terapii takich jak: sole ztota, cyklosporyna,
azatiopryna, dapson, 6-merkaptopuryna, mykofenolan mofetylu lub jakiekolwiek inne leki
immunosupresyjne w ciggu 4 tygodni od randomizacji. Wyjatek stanowig: metotreksat (doustnie lub
pozajelitowo do 25 mg/tydzien), sulfasalazyna (do 3g/dzien) lub hydroksychloranina (do 400mg/dzien)
jesli sg stosowane w statej dawce przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg oraz jesli nie sg w
kombinacji z innymi konwencjonalnymi LMPCh;

o stosowanie doustnych kortykosteroidow w dawce wigkszej niz 10mg/dzien prednizonu lub jego
odpowiednika. Uwaga, jesli prednizon jest stosowany w dawce £10mg/dzien to dawka musi by¢ stabilna
przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg;

e stosowanie obecnie lub w wywiadzie jakiegokolwiek leczenia biologicznego lub innymi Srodkami
immunomodulujgcymi, w tym terapie badane tj inhibitory kinazy Janus, inhibitory TNF, IL-1, IL-6, IL-
12/23, IL-17 (w tym iksekizumab), IL-17R, limfocyt T, terapie celowane na limfocyty B;

e uczestnictwo obecnie, w wywiadzie lub che¢ uczestnictwa w badaniu klinicznym obejmujgcym badany
produkt leczniczy lub niezatwierdzone uzycie leku lub urzgdzenia w ciggu ostatnich 30 dni przed
badaniem przesiewowym lub w okresie co najmniej 5 okresow péttrwania podanego leku (w zaleznosci
ktory okres jest diuzszy). Uwaga, leki biologiczne oraz inne srodki immunostymulujgce sg niedozwolone
niezaleznie od okresu wyptukiwania;

e jakiekolwiek inne badanie kliniczne z udzialem badanego produktu lub innego rodzaju badan
medycznych uznanych za niezgodne naukowo lub medycznie z tym badaniem;

e leczenie denozumabem aktualnie lub w wywiadzie;

e stosowanie jakiegokolwiek glikokortykoidu pozajelitowo podawanego w zastrzyku dostawowym,
domiesniowym lub dozylnym w ciggu 6 tygodni przed randomizacjg, lub zaplanowane jest potrzymanie
wstrzykniecia pozajelitowego glikokortykosteroidow podczas okresu dawkowania w zaslepionej czesci
badania;

o stosowanie jakiegokolwiek opioidowego leku przeciwbélowego w Srednich dawkach >30 mg/dzien
morfiny lub jej odpowiednika, lub stosowanie zmiennych dawek jakiegokolwiek opioidowego leku
przeciwbdlowego w ciggu 6 tygodni przed randomizacjg;

e szczepienie zywg szczepionkg w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg, che¢ stosowania zywej
szczepionki w trakcie trwania badania lub w ciggu 12 tygodnie od zakonczenia leczenia w tym badaniu,
lub uczestnictwo w badaniu klinicznym szczepionki w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg. Przyjmuje
sie, ze szczepionki zabite/nieaktywne lub podjednostkowe sg bezpieczne, jednakze ich skutecznos¢ w
trakcie przyjmowania iksekizumabu jest nieznana;

e szczepienie BCG w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg lub che¢ przyjecia szczepionki BCG w
trakcie trwania badania lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia w tym badaniu;

e temperatura 238 st. C podczas randomizacji. Uwaga, tacy chorzy mogg by¢ poddani ponownemu
badaniu przesiewowemu 24 tygodni po udokumentowanym ustgpieniu podwyzszonej temperatury;

e udowodniona lub podejrzewana czynna lub utajona gruzlica;
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e pozytywny wynik testu na HIV;

e udowodniona obecno$¢ HBV lub pozytywny wynik testu na antygen powierzchniowy wirusa HBV
(HBsAg+) lub na obecnos¢ przeciwciat rdzeniowych przeciw wirusowi HBV (HBcAb+) oraz dodatni
wynik testu na obecnosé DNA HBV. Uwaga, do badania moga zosta¢ wigczeni chorzy HBcAB+ oraz
HBV DNA -;

e udowodniona obecno$¢ HCV lub pozytywny wynik testu na obecnos¢ HCV. Dodatni wynik testu na
obecnos¢ HCV definiowany jest jako dodatni wynik w kierunku przeciwciat przeciw wirusowi HCV (anty-
HCV Ab) oraz dodatni wynik testu potwierdzajgcy obecnosé HCV (np. fancuchowa reakcja polimerazy
HCV);

e nieprawidiowosci w EKG, ktére badacz uwaza za istotne klinicznie i mogtyby stanowi¢ niedopuszczalne
ryzyko dla chorego;

e przeciwwskazania do MRI (np. klaustrofobia, rozruszniki serca, klipsy na tetniaki, wewnagtrzgatkowe

fragmenty metalu);

liczba neutrofili <1500 komorek/ul (<1,50x10%/ul lub <1,50 GI/L);

liczba limfocytow <800 komadrek/ul (<0,80x103/ul lub <0,80 GI/L);

liczba ptytek krwi <100 000 komdrek/ul (<100x10%/pl lub <100 GI/L);

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) lub aminotransferaza alaninowa (AIAT) >2,5-krotnos¢

gornej granicy normy (GGN);

catkowita liczba biatych krwinek (WBC) <3000 komérek/pl (<3,00x10%/ul lub <3,00 GI/L);

e hemoglobina <8,5 g/dI (85,0 g/l) dla mezczyzn i <8,0 g/dl (80 g/l) dla kobiet;

e inne wyniki badan laboratoryjnych podczas badan przesiewowych, ktére sg poza normami dla populaciji
i sg uwazane za klinicznie istotne wedtug oceny badacza;

e chorzy, ktérzy oddali krew w ilosci ponad 450 ml w ciggu ostatnich 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub zamierzajg oddaé krew w trakcie badania. Uwaga, chorzy ktérzy oddali krew moga
zostaé poddani ponownemu badaniu przesiewowemu raz po uptywie 24 tygodni od poprzedniego
badania przesiewowego;

o kobiety karmigce piersig lub w okresie laktacij;

e jakikolwiek zwigzek lub pokrewienstwo z personelem osrodka badawczego (najblizsza rodzina to
wspotmatzonek, rodzic, dziecko lub rodzenstwo, czy to biologiczne czy adoptowane);

e  0soby zatrudnione przez sponsora lub przez niego wyznaczone oraz pracownicy TPO;

e brak mozliwo$¢ gromadzenia danych rejestrowanych przez chorego;

e jakikolwiek stan chorego niepodane powyzej, ale w ocenie badacza uniemozliwia choremu
przestrzeganie i uzupetnianie protokotu.

Dane demograficzne (populacja FAS)

Grupa
badana
(IKS Q2W)

102

Grupa badana

Parametr (IKS Q4W)

Liczba chorych 96 105

Mezczyzni, n (%) 50 (52,1) 49 (48,0) 44 (41,9)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,9 (14,5) 40,0 (12,0) 39,9 (12,4)
Biata 80 (83,3) 83 (81,4) 76 (72,4)
Rasa, n (%) Azjatycka 13 (13,5) 11 (10,8) 17 (16,2)
Inna 3(31) 8(7,8) 11 (10,5)
Polnocza i Potudniowa 32 (33,3) 37 (36,3) 33 (31.4)

. . meryka

Region geograficzny,

n (%) VA 12 (12,5) 11 (10,8) 15 (14,3)
Europa 52 (54,2) 54 (52,9) 57 (54,3)

Masa ciata, srednia (SD) [kg] 79,5 (16,5) 77,3 (16,6) 75,8 (18,4)
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BMI%?, érednia (SD) [kg/m?] 27,6 (5,4) 27,3 (5,7) 27,0 (5,8)
Pozytywny HLA-B27, n (%) 71 (74,0%%) 73 (71,6) 77 (73,3)
Wiek w chwili wystqp[llzrt\:]:\ axSpA, srednia (SD) 30,1 (9,7) 29,8 (9,5) 30,1 (9.,8)
Czas trwania objawéw, srednia (SD) [lata] 11,3 (10,7) 10,6 (10,1) 10,1 (8,3)
Czas od rozpoznania, srednia (SD) [lata] 4,2 (5,5) 3,4 (4,6) 3,1(4,5)
Obwodowe zapalenie stawow***, n (%) 48 (50,0) 62 (60,8) 54 (51,4)
Zapalenie przyczepoéw sciegnistych***, n (%) 47 (49,0) 48 (47,1) 50 (47,6)
Zapalenie palcow***, n (%) 5(5,2) 9(8,8) 12 (11,4)
Zapalenie przedniej bk()(;)))( naczyniowej oka***, n 14 (14,6) 8 (7.8) 12 (11,4)
IBD***, n (%) 0 (0,0) 1(1,0) 3(2,9)
CRP, srednia (SD) [mg/l] 12,4 (18,0) 12,1 (17,8) 14,3 (24,4)
Podwyzszony poziom CRP na poczatku badania
(powyzej >5,0 mg/l), n (%) 55 (57,3) 57 (55,9) 57 (54,3)
ASDAS, srednia (SD) 3,8(0,8) 3,9 (0,8) 3,8(0,9)
BASDAI, srednia (SD) 7,0 (1,5) 7,3 (1,3) 7,2(1,5)
BASFI, srednia (SD) 6,4 (2,1) 6,5 (1,8) 6,7 (2,0)
Ocena aktywnosci choroby wedtug chorego,
$rednia (SD) 7,1(1,7) 7,6 (1,5) 7,4 (1,7)
Bol kregostupa wg NRS, srednia (SD) 7,3 (1,7) 7,4 (1,6) 7,4 (1,6)
Bol kregostupa w nocy wg NRS, srednia (SD) 7,0 (1,9) 7,5(1,8) 7,3 (1,7)
Sztywnos¢ stawow wg BASDAI 5/6, srednia (SD) 6,8 (2,0) 7,1(1,5) 7,0 (1,9)
Zmeczenie wg NRS, srednia (SD) 7,2 (1,6) 7,2 (1,8) 7,1(1,8)
Zmeczenie wg BASDAI, srednia (SD) 7,4 (1,6) 7,5 (1,6) 7,4 (1,6)
Stawy krzyzowo-biodrowe w MRI wg skali
SPARCC, $rednia (SD) 53(83) 7,5(10.8) 62(9.1)
MRI+ i hsCRP+ 30 (31,3) 39 (38,2) 38 (36,2)
Stratyfikacja wg MRI i :
hsCRP*, n (%) MRI+ i hsCRP- 36 (37,5) 34 (33,3) 40 (38,1)
MRI- i hsCRP+ 30 (31,3) 28 (27,5) 26 (24,8)
NLPZ, n (%) 81 (84,4) 95 (93,1) 96 (91,4)
Poczatkowy wynik w
skali ASAS-NSAID, 69,9 (51,7) 75,9 (37,7) 81,7 (37,9)
Leczenie srednia” (SD)
wspomagajace Metotreksat, n (%) 17 (17,7) 15 (14,7) 17 (16,2)
Poczatkowa dawka ,
srednia (SD) 17,6 (4,7) 17,2 (4,2) 15,2 (5,6)
[mg/tydzien]

52 Wskaznik masy ciata
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SIEREIEFAY) B 23 (24,0) 27 (26,5) 21 (20,0)
Poczatkowa dawka ,
$rednia (SD) [g/dzien] 1.8(0.6) 1.6 (0.5) 1.6(0.7)
Glikokortykoidy 8 (8,3) 20 (19,6) 14 (13,3)
Poczatkowa dawka ,
srednia (SD) [mg/dzien] 5334 53(26) 54(23)
Konwencjonalne
LMPCh, w tym MTX 40 (41,7) 42 (41,2) 36 (34,3)
SF-36 PCS, srednia (SD) 33,5 (7,4) 31,9 (7,5) 32,6 (8,2)
SF-36, MCS, srednia (SD) 47,2 (11,8) 47,7 (12,8) 48,3 (11,7)
ASAS-HI, srednia (SD) 8,6 (3,4) 9,6 (3,4) 9,0 (3,7)
EQ-5D-5L, $rednia (SD) 0,49 (0,23) 0,44 (0,25) 0,47 (0,22)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Dawka poczatkowa 80 mg lub 160 mg (w dwoch wstrzyknieciach) w tygodniu 0.

Grupa 1: iksekizumab w dawce 80 mg podskdrnie co 4 tygodnie (Q4W);
Grupa 2: iksekizumab w dawce 80 mg podskaérnie co 2 tygodnie (Q2W);

Chorzy z grupy badanej otrzymywali poczgtkowg dawke 80 mg iksekizumabu (47 chorych w Q4W i 50 chorych
w Q2W) lub 160 mg iksekizumabu (49 chorych w grupie Q4W i 52 chorych w grupie Q2W). Chorym pozwolono
przej$¢ na terapie IKS co 2 tygodnie w ramach leczenia otwartego wedtug uznania lekarza miedzy 16. a 44.
tygodniem badania. Pézniejsza zmiana na inhibitor czynnika martwicy nowotworu, wedtug uznania badacza,
byta dozwolona po minimum 8 tygodniach leczenia otwartg préba IKS co 2 tygodnie.

Od 16 tygodniach badania chorzy mogli:

e dostosowaé podstawowe leki nie-biologiczne stosowane w leczeniu axSpA,;
e przej$¢ na otwarte leczenie iksekizumabem Q2W;
o jesli aktywnos¢ choroby wymagata eskalacji dawki, zastosowac kolejne leczenie inhibitorem TNF w
ramach badania (wedtug decyzji badacza, bez predefiniowanych kryteriow leczenia ratunkowego).
W 16. tygodniu badania do otwartego leczenia IKS Q2W zostato wigczonych: 62 ze 105 chorych z grupy
placebo, 40 z 96 z grupy Q4W oraz 42 z 102 chorych z Q2W.

W 52. tygodniu 34 (32,4%) ze 105 chorych w grupie placebo ukonczyto petny 52-tygodniowy okres w
przypisanej pierwotnie grupie badanej, 52 (54,2%) z 96 chorych w grupie Q4W oraz 52 (51,0%) z 102 w grupie
Q2w.

Interwencja kontrolna: Placebo co 2 tygodnie;
Leki podawano we wstepnie napetnionych strzykawkach recznych.
Leczenie wspomagajace: chorzy mogli kontynuowac leczenie podstawowe takiej jak:

e  NLPZ (w tym inhibitor COX-2) — do maksymalnej zatwierdzonej dawki. Chory musi przyjmowac
stabilng dawke =2 tygodnie przed tygodniem 0.;

¢ konwencjonalne LMPCh — metotreksat <25 mg QW, sulfasalazyna <3 g QD, hydroksychlorochina
<400mg QD. Chory musiat przyjmowac¢ statg dawke 24 tygodnie przed tygodniem 0., nie taczy¢ ze
sobg konwencjonalnych LMPCh, stosowaé kwas foliowy lub folinowy z metotreksatem;

e glikokortykoidy doustnie — dawka <10 mg QD. Chory musiat przyjmowac¢ statg dawke =4 tygodnie
przed tygodniem O.;

e opioidowe leki przeciwbolowe — dawka <30 mg morfiny QD (lub jej odpowiednika). Chory musiat
przyjmowac statg dawke 26 tygodni przed tygodniem O..

Przez pierwsze 16 tygodni badania wymagane byty stabilne dawki podanych powyzej lekow.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ASAS;
e ASDAS;
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COAST-X (Deodhar 2020, Deodhar 2020a, Walsh 2020)

BASDALI;
BASFI,
BASMI;
CRP;
SF-36;
EQ-5D-5L;
SPARCC MRI dla stawoéw krzyzowo-biodrowych;
ocena zmeczenia;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e wyniki przedstawione dla chorych, ktérzy otrzymywali IKS Q2W (dawkowanie niezgodne z ChPL);
e wyniki przedstawione wytgcznie dla chorych ktérzy zmienili terapie na IKS Q2W w ramach fazy otwartej;
e wyniki przedstawione dla innych okreséw obserwacji niz 16 i 52 tyg. (przedstawiano wyniki dla
najdtuzszych okreséw obserwaciji);
e 7 publikacji Deodhar 2020a nie przedstawiono wynikéw podanych w podgrupach chorych bez
odpowiedzi ASAS20, z odpowiedzig ASAS20 (ale bez odpowiedzi ASAS40) i odpowiedzig ASAS40
(dane przedstawione tgcznie dla grup badanych i kontrolnej);
z publikacji Walsh 2020 nie uwzgledniono wynikéw z Figury 2 z uwagi na sposob prezentacji danych;
z publikacji EMA 2020 nie przedstawiono danych dla bezpieczenstwa podanych w ramach
zintegrowanej analizy fgcznie z kilku badan.
*jeden chory z grupy PLC i Q2W nie wykazywat w badaniu przesiewowym MRI wynikéw spetniajgcych
kryteria ASAS na obecnosc¢ zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych
**w badaniu podano inny odsetek: 75%
***obecnie lub w wywiadzie
Asredni wynik ASAS-NSAID dla populacji ITT. Odsetek zostat policzony w stosunku do chorych, u
ktorych nie brakowato danych

|li
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10.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 59.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow

INEVATTEY Powéd wykluczenia Komentarz Referencja
Niewtasciwa Przealad nie spetnia krvteriow Clavel G., Boissier M., Sigaux J., Semerano L., Developments with
Clavel 2017 metodvka sgstilamat cgnoéci Cr}éok experimental and investigational drugs for axial spondyloarthritis., Expert
y Y ¥ ' Opinion on Investigational Drugs 2017 26:7 (833-842)
Niewlasciwa Przealad nie spetnia krvteriow Kim B.-S.; Park Y.-J.; Chung Y., Targeting IL-17 in autoimmunity and
Kim 2016 ga peinia kry inflammation, Archives of Pharmacal Research. 39 (11) (pp 1537-1547),
metodyka systematycznosci Cook. 2016
Niewlasciwa Przealad nie spehia krvteriow Paine, Ananta; Ritchlin, Christopher T., Targeting the interleukin-23/17 axis in
Paine 2016 metodvka sgstaemat cgnoéci CZok axial spondyloarthritis. "Current Opinion in Rheumatology: July 2016 -
y Y y : Volume 28 - Issue 4 - p 359-367
Niewtasciwa Przealad nie spehia krvteriow Prieto-Pefia D, Dasgupta B., Biologic agents and small-molecule inhibitors in
Prieto-Pena 2021 metodvka S gstqemat cgnoéci Crzok systemic autoimmune conditions: an update., Pol Arch Intern Med. 2021 Feb
y Y y : 26;131(2):171-181
Rademacher 2018 Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriéw 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)
Reichert 2013 Niewtasciwa Przeglad nie spelnllal kryteriow Reichert J., Which are the antibodies to watch in 2013?., mAbs, 5:1, 1-4
metodyka systematycznosci Cook.
Reichert 2015 Niewtasciwa Przeglad nie speinia kryteriow Reichert J., Antibodies to watch in 2015., 2015:7(1):1-8.
metodyka systematycznosci Cook.
Reichert 2016 Niewtasciwa Przeglad nie speinia kryteriow Reichert J., Antibodies to watch in 2016., 2016;8(2):197-204
metodyka systematycznosci Cook.
Reichert 2017 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 Przeglad nie spelnia kryteriow San Koo B.; Kim T.-H., The role of ixekizumab in non-radiographic axial
San Koo 2021 metodyka systematycznosci Cook. spondyloarthrltls_ Therfflpeutlc Advances in Musculoskeletal Disease (2021)
13. Date of Publication: 2021
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Torgutalp 2019

Torgutalp M., Poddubnyy D., IL-17 inhibition in axial spondyloarthritis: current

van den Berg 2013

Wendling 2016

Yamada 2010

Yeremenko 2014

Zhu 2012

Niewtasciwa Przeglad nie spetnia kryteriow ; L : . .
metodyka systematycznosci Cook. and future perspectives., Expert Opinion on Biological Therapy 2019 19:7
(631-641)

Niewlasciwa W ramach przegladu nie przedstawiono van den Berg Wim B, Mclnnes lain B, Th17 cells and IL-17 a--focus on

opulacia danych nt. skutecznosci i bezpieczehnstwa immunopathogenesis and immunotherapeutics., Semin Arthritis Rheum, 2013
popuiacy IKS w populacji docelowej. Oct;43(2):158-70
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 kryteriow 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.; Qian Y. IL-17/IL-17 receptor system in autoimmune disease:
ga peinia kry Mechanisms and therapeutic potential, Clinical Science. 122 (11) (pp 487-
metodyka systematycznosci Cook.

511), 2012




@ Taltz® (iksekizumab) stosowany w leczeniu spondyloartropatii bez
NAH TA zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK — analiza

IBMNORANTLA NOCET k|InICZI’Ia

10.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 60.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 61.
Skala AMSTAR 2

Tak/Nie

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zost_ala 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
(674 przeprowadzlqno kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
iteratury?
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki I ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z biedem TAK Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo 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
poszczeg6lnych 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 wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wigcznie 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 mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — 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 wynikow 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 traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 62.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FUIEIE Tak/Nie 1/0
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Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwag metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 63.
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 sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

P kolejnosci przydziatu chorych do grup e \Wysokie ryzyko
U:erlnc;irr:;?zgzﬁu przeds_tawiony W sposob btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegotowy, aby  Niskie ryzyko btedu
concealment) ustal_lc, czy przydziat mozna byto ¢ Ryzyko niemozZliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia e \Wysokie ryzyko
Ocena powinna zostac¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu

kazdego gtownego punktu tym, czy zamierzone dziatania ¢ Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢

sie w analizowanym badaniu)

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan

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

tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

zastosowanych w celu zaslepienia ¢ \Wysokie ryzyko
badaczy oceniajagcych wyniki badania. btedu
Jakakolwiek informacja zwigzana z Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o

chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

DRI Pal punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréow badania i ich wnioski.

. attrition bias)

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. * \é*vgjgk'e ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie Niskie ryzyko bledu

Stwierdzenie jak analizowana byla * \évgjgkle ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania Niskie ryzyko bledu

Inne rodzaje btedoéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

Inne zrédta bledow

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

systematycznym, ktore nie zostaty o Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
domen. Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 64.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

11 préba kliniczna bez randomizac;ji®

IID Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan

A obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg 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 ekspertow 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 proéba 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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10.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 65.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) © N N n %) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 66.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Lrola MD

(publikacja) Srednia (SD)
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10.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 67.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3 (3.6.2), 4 (4.6)

m.in. wnioskowang technologia;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1, 12.4, 12.5
technologii medycznej
3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziat 5.2, 6, 7
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
4. Wska’zapie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, rozdziat 3.6.2, 4.6
badan pierwotnych do przegladu
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4, 12.2,12.3, 4.4
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

; - . Tak, rozdziat 3.6, 4.6 i 12.7,
w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 12.6

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 12.6

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 12.6

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdziat 12.6
badane

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak, rozdziat 12.6
badaniu

7.7 Informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak, rozdziat 12.6
przed jego zakonczeniem

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 12.6

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziat 5.2, 6, 7

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace 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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