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Indeks skrotow

ab

ACR

ADRReports

Y=
AIAT

AMSTAR

ANC
ALC
anty-TNF
AOTMIT
APD

ASAS

ASAS HI

ASDAS

ASpAT
ATC
AWMSG

axSpA

BASDAI

BASFI
BASMI
BIW
bLMPCh
BMI
BSA
BSC
BSR

CADTH

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

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

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 niepozgdane szczegolnego zainteresowania

ang. alanine transaminase — transaminaza alaninowa

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

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytéw

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 wspomagajace

ang. British Society for Rheumatology — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne

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

CASPAR

CENTRAL

CER
ChPL
Cl
CPK
CRD
CRP

CTCAE

DAS
DVT
EKG
EMA

EQ-5D

ETA
EULAR
FDA
GGN
GKS

HAQ-DI

HBV
HDL
HIV
HLA-B27
hs-CRP
HTA
IBD

ICD-10

Rozwiniecie

ang. Classification Criteria for psoriatic arthritis — kryteria klasyfikacyjne tuszczycowego
zapalenia stawow

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

certolizumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. creatinine phosphokinase — fosfokinaza kreatynowa

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

ang. deep venous thrombosis — zakrzepica zyt gtebokich

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. high-density lipoprotein — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci

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

istotnos¢ statystyczna

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

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

kw

LDI-B

LDL
LEI
LSM
LSMD
Lzs

MASES

MCS
MDA

MedDRA

MeSH

MID

MMRM

MRI
MTX

MSASSS

mTSS
MTX

Rozwiniecie

ang. Janus activated kinases — Inhibitory kinaz janusowych

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. low-density lipoprotein — cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci

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 stawéw

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

metotreksat

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

ang. modified total Sharp score — zmodyfikowana catkowita skala Sharp

ang. methotrexate - metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito 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 podda¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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Skrot
NOS

nr-axSpA

NRI

NRS
NYHA
OB

PE
Peto OR
PGA
PGA

PICOS
PLC

PRAC

PRISMA

pt

Rozwiniecie

ang. not otherwise specified — nieokreslony

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

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

ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

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

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

ang. physical component summary — komponent fizyczny

ang. pulmonary embolism — zatorowos¢ ptucna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Physician Global Assessment of psoriasis — skala oceny tuszczycy

ang. Patient Global Assessment — ogdlna 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 Bezpieczenstwem Farmakoterapii

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

ang. publication type — typ publikaciji

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. every week — co tydzien

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

reumatoidalne zapalenie stawdw

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. standard error — btgd standardowy

sekukinumab

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

SPARCC

TEAE
ti
TK
tn

TOF

URPLWMiPB
VAS
WHO

WHO UMC

WPAI-SpA

W2zZW
ZZSK

Rozwiniecie

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 Produktow 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 Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

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

wirusowe zapalenie watroby

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rinvog® (UPA, upadacytynib) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

POPULACJA

Upadacytynib (UPA) zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Rinvoq®, jest wskazany w leczeniu
dorostych z czynng nieradiograficzng postacig spondyloartropatii osiowej z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o ktérym swiadczy podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynik rezonansu
magnetycznego (MRI), u ktérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta
niewystarczajgca.

Lek Rinvog®, ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.82. Rozpatrywana populacja
docelowa dla leku Rinvoq®, jest doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego, zatem kryteria
wigczenia obejmujg obie postaci choroby — osiowg i obwodowa. W raporcie PTR 20221 wskazano, iz ,Podziat
SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest czesto istotny z uwagi na
wspotwystepowanie u jednego pacjenta zarbwno objawdéw osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne
wystepowanie aktywnego zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z manifestacjg kliniczng
zapalenia stawéw obwodowych, przyczepbw Sciegnistych czy palcow”.

Spondyloartropatia osiowa jest przewlekta i postepujaca chorobg, ktéra obejmuje zaréwno SpA z objawami
radiograficznego zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych (zwang rowniez zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa), jak i nieradiograficzng osiowg spondyloartropatie u chorych bez wystarczajgcych
dowodéw radiograficznego zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych. Postepujacy, przewlekly stan zapalny
obejmujacy powierzchnie stawdw, wigzadet i Sciegien kregostupa oraz stawow krzyzowo-biodrowych, prowadzi
do skostnien i ograniczen ruchomosci, czego nastepstwem jest mozliwo$¢ rozwoju niepetnosprawnos$ci oraz
negatywny wplyw na funkcjonowanie chorego w aspekcie spotecznym, emocjonalnym, a w szczegodlnosci
zawodowym.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt leczniczy
Rinvog®. Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK sa
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w
szerokim spektrum procesow komorkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Hamowanie JAK1 przez UPA moduluje przekazywanie sygnatu przez zalezne od JAK
cytokiny powodujgce stan zapalny.

Upadacytynib (UPA) stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Rinvog®.
Dawkowanie
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.
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Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, ktorzy

nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektorych chorych z poczatkowg czesciowg

odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystgpi¢ pozniej, gdy leczenie jest kontynuowane diuzej niz przez 16

tygodni.

Sposéb podawania

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych ze spondyloartropatig osiowa, ktdrzy nie wykazali odpowiedzi
klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektérych chorych z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie
poprawa moze wystapi¢ pézniej, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Sposéb podawania:

Produkt leczniczy Rinvog® nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej
porze dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub rozgryzaé w celu
zapewnienia prawidtowego podania catej dawki.

KOMPARATOR

W leczeniu rozpatrywanej populacji docelowej jako komparatory dla UPA nalezy rozwazy¢ leki finansowane
obecnie w ramach Programu lekowego B.82 tj. certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab i sekukinumab.

BADANIA

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wigczono:

e randomizowane, podwojnie zaslepione badanie SELECT-AXIS 2, na podstawie ktérego
przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa upadacytynibu w czasie 14 tygodni;

e 2 opracowania wtorne: Makris 2022, w ktorym oceniano ryzyko chorob sercowo-naczyniowych
podczas <52-tygodniowego okresu obserwacji oraz Ortolan 2022 oceniajgce skutecznosé
farmakologicznych i niefarmakologicznych terapii w leczeniu nr-SpA;

e dane do opisu dodatkowej oceny bezpieczenstwa zawarte w dokumentach odnalezionych na stronie
EMA, FDA, ADRReports oraz WHO UMC,;

Dodatkowo od Whnioskodawcy otrzymano réwniez metaanalize sieciowg, ktéra zawiera poréwnania ze
wszystkimi lekami znajdujgcymi sie obecnie w Programie lekowym B.82. dla okresu obserwacji wynoszacego
12-16 tygodni.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
UPA z zadnym z komparatorow, dlatego zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego (NMA,
metaanaliza sieciowa oraz dodatkowo wykonano poréwnania posrednie metodg Buchera).

Do analizy wtgczono tgcznie 6 randomizowanych badan klinicznych:

e dla upadacytynibu: badanie SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2022, EMA 2022];
e dla certolizumabu pegol: badanie RAPID-axSpA [Landewe 2014] oraz badanie C-axSpAnd [Deodhar
2019, Maksymowych 2021];

e dla etanerceptu: badanie EMBARK [Dougados 2014];

e dla iksekizumabu: badanie COAST-X [Deodhar 2020];

e dla sekukinumabu: badanie PREVENT [Deodhar 2021.
Na dzien ztozenia wniosku dla UPA nie byly dostepne dane dla okresu obserwacji dtuzszego niz 14 tygodni,
ktére umozliwityby wykonanie poréwnan z komparatorami w dluzszym okresie obserwacji. Abstrakt
konferencyjny (ab. konf. Van den Bosch 2023) opublikowany po dniu ztozenia wniosku zawiera wyniki
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa UPA vs PLC z badania SELECT-AXIS 2 w czasie 52 tygodni.
Na prosbe Analitykdw Agencji uzupetniono réwniez dane dotyczgce jakosci zycia i produktywnosci zawarte w
publikacji Kiltz 2023 do badania SELECT-AXIS 2, réwniez opublikowanej po dniu ztozenia wniosku
refundacyjnego.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Rinvoq® (upadacytynib), raportowane bedg nastepujgce kategorie
punktow koncowych:

Poréwnanie bezposrednie:

e odpowiedz na leczenie wg ASAS;
o aktywnos¢ choroby wg ASDAS;
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e aktywnos¢ choroby wg BASDAI,
e wynik wg BASFI i BASMI;
e wynik wg MRI SPARCC;
e wynik wg MASES;
e ocena jakosci zycia;
e profil bezpieczenstwa.
NMA
e odpowiedz BASDAI50;
e odpowiedz ASAS40;
e odpowiedz ASAS20;
e czesciowa remisja ASAS (ASASPR);
e $rednia zmiana wyniku BASDAI;
e Srednia zmiana wyniku BASFI;
e zmiana nasilenia bdlu plecéw w ocenie chorego.

Poréwnanie posrednie metodg Buchera:

e odpowiedz BASDAI50

e odpowiedz ASAS40;
Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiaja wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnych decyzji.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciit).

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

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne?.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Ocena skutecznosci UPA vs PLC

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ASAS40 odnotowano po 14 tygodniach leczenia istotnie
statystycznie czesciej w grupie UPA (44,9%) niz w grupie PLC (22,5%). Niska wartos¢ parametru NNT
wynoszgca 5 swiadczy o duzej sile badanej interwencji. Analiza zmiany aktywnosci choroby wzgledem wartosci
poczatkowych wg ASDAS i BASDAI po 14 tygodniach terapii wykazata rowniez znamiennie statystycznie
wieksze zmniejszenie aktywnosci choroby u chorych leczonych UPA w poréwnaniu z PLC. Wykazano takze
istotnie korzystny wptyw UPA na redukcje nasilenia bolu kregostupa.

Analiza wynikow dla poréwnania UPA wzgledem PLC w czasie 24 i 52 tygodni wskazuje na wzrost odsetkow
chorych leczonych UPA uzyskujgcych korzystne efekty zdrowotne. Réznica pomiedzy grupami w tych okresach
obserwaciji byta rowniez istotna statystycznie na korzy$¢ analizowanej interwencji. Uzyskane wyniki Swiadczg
réwniez o tym, ze uzyskane przez chorych w czasie 14 tygodni korzystne efekty zdrowotne byly trwate.

Ocena skutecznosci UPA vs leki biologiczne
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych UPA z wybranymi komparatorami, wykorzystano
metaanalize sieciowg oraz dodatkowo przedstawiono wyniki porownan posrednich metodg Buchera. Wyniki

analizowano dla 12-16 tygodni okresu obserwacji. Horyzont ten odpowiada czasowi oceny odpowiedzi na
leczenie okreslonemu w Programie lekowym B.82 i w ChPL.

1 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
2 Dotyczy przegladu baz danych do poréwnania bezposredniego
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jednak wyniki
porownan posrednich przeprowadzonych metodg Buchera jednoznacznie wskazujg na brak znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy UPA a wszystkimi komparatorami w odniesieniu do kluczowych w ocenie
skutecznosci leczenia punktéw koncowych, tj. czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40 oraz BASDAISO0,
W zwigzku z czym nalezy wnioskowac, iz skutecznos¢ UPA i lekow stosowanych aktualnie w Programie lekowym
jest poréwnywalna.

W ramach uzupetnienia analiz przygotowano réwniez poréwnanie posrednie metodg Buchera dla okresu
obserwacji wynoszgcego 52 tygodni. Wyniki tych poréwnan réwniez wskazujg na brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy UPA a inhibitorami IL-17 (tj. SEK i IKS) w czestosci wystepowania odpowiedzi
ASAS40 oraz BASDAIS0. Nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera dla 52
tygodni dla UPA wzgledem inhibitorow TNF-alfa.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Ocena bezpieczenstwa UPA vs PLC

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen analizowano do 14 tyg. na podstawie wynikéw z publikacji
Deodhar 2022. Dodatkowe informacije dotyczgce dlugookresowej oceny bezpieczenstwa w przeliczeniu na 100
pacjentolat opisano na podstawie danych z EMA 2022. W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
(do 52. tygodnia badania). Nie stwierdzono takze istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia. Rowniez czestosc
wystepowania cigezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu SELECT-AXIS 2 nie réznita si¢ istotnie statystycznie
miedzy grupami. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia ogétem.

Analiza czestosci wystepowania poszczegdélnych zdarzenh niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 52
tygodnie przeprowadzona na podstawie danych pochodzgcych z abstraktu Van den Bosch 2023 wskazuje na
porownywalny z PLC profil bezpieczenstwa UPA.

Ocena bezpieczenstwa UPA vs leki biologiczne

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (certolizumab pegol, etanercept, iksekizumab,
sekukinumab) przeprowadzone na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych, wskazuje, ze wsrod
chorych stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg liczbe dziatan niepozadanych niz w przypadku pozostatych
lekéw poddanych zestawieniu. Nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych w kategoriach takich jak
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia oka, ucha i btednika, zaburzenia
serca, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia watroby i drog zétciowych, zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej, zaburzenia nerek i drég moczowych, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi oraz urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach.

Whioski sformutowane na podstawie zestawienia dlugookresowych wynikdéw bezpieczenstwa UPA
i komparatorow sg spdéjne z przedstawionymi powyze;.

Wyniki poréwnan posrednich dla UPA wzgledem SEK wskazujg na poréwnywalne bezpieczenstwo analizowanej
interwencji i komparatora w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen
prowadzgcych do przerwania leczenia w czasie 52 tygodni oraz istotnie statystycznie nizszg czestos$c
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem u chorych przyjmujgcych UPA. W przypadku poréwnania UPA
wzgledem IKS wykazano, ze profile bezpieczenstwa tych lekow sg poréwnywalne.

POSTAC OBWODOWA SPONDYLOARTROPATII

Do zaburzen z grupy spondyloartropatii w przewaznie obwodowej postaci nalezy m.in. tuszczycowe zapalenie
stawow (LZS).

W wyniku przegladu systematycznego badan dla UPA odnaleziono 2 randomizowane badanie Kkliniczne
przeprowadzone w populacji chorych na £ZS (SELECT PsA 1 oraz SELECT PsA2). Upadacytynib u chorych
z aktywng postacig £ZS objety jest finasowaniem od ponad roku (refundacja w leczeniu £ZS w ramach
Programu lekowego B.35 od 1 lipca 2022 roku). Wyniki wskazujg, ze stosowanie UPA jest zwigzane z istotng
poprawg parametréw dotyczgcych skutecznosci w £ZS w poréwnaniu z PLC, a profil bezpieczenstwa UPA
w leczeniu LZS jest spéjny z profilem bezpieczenstwa w innych wskazaniach.

Uwzgledniajgc dowody na wysoka skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa UPA w spondyloartropatiach
osiowych i obwodowych nalezy wnioskowac, ze zasadne jest objecie UPA finansowaniem ze $rodkéw
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publicznych réwniez w populacji chorych na SpA w postaci obwodowej 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).

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Dokumenty odnalezione na stronie EMA i FDA wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym Rinvog® moze
wigzac sie ze zwiekszeniem czestosSci wystepowania: cigzkich zakazen, reakcji nadwrazliwosci, perforaciji
przewodu pokarmowego, nieprawidtowosci hematologicznych, toksycznego wptywu dla zarodka i ptodu.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania,
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, badania diagnostyczne, zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,
zaburzenia zotgdka i jelit.

Jak wskazano w dokumencie EMA 2022 do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku
Rinvog® nalezg: neutropenia, anemia oraz zaburzenia czynnosci watroby. Wsréd waznych zidentyfikowanych
zagrozen w dokumencie EMA 2022 wskazano zakazenia oportunistyczne i zakazenie wirusem Herpes Zoster.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvogq® w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u dorostych chorych oceniono jako korzystny.

WNIOSKI

Z uwagi na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych UPA wzgledem wybranych
komparatorow, w analizie przedstawiono wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa UPA vs
CER, ETA, IKS, SEK w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
u dorostych na podstawie NMA i poréwnania posredniego metodg Buchera. Wyniki te wskazujg na
poréownywalng skutecznos¢ UPA i komparatoréw. Wyniki NMA i poréwnania posredniego metodg Buchera
potwierdzajg skutecznosé¢ UPA w leczeniu dorostych chorych na nr-SpA.

Dodatkowo, wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania SELECT-AXIS 2 potwierdzajg
korzystny wptyw UPA na osigganie takich istotnych klinicznie efektdw zdrowotnych jak odpowiedz ASAS40,
czesciowa remisja choroby, istotna klinicznie poprawa aktywnosci choroby wg ASDAS, poprawa wyniku BASDAI
0 co najmniej 50% w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. Dane uzyskane w okresie obserwacji wynoszgacym
52 tygodni $wiadczg o wysokiej skutecznosci analizowanej interwenciji i dobrym profilu bezpieczenstwa w diugim
okresie obserwacji.

Wyniki badania SELECT-AXIS 2 potwierdzajg, ze terapia z zastosowaniem UPA wptywa na poprawe wynikow
jakosci zycia wg kwestionariusza ASQolL, ASAS HI, SF-36 PCS oraz wydajnosci pracy wg kwestionariusza
WPAL.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu SELECT-AXIS 2 jednoznacznie wskazujg, ze profil bezpieczenstwa
UPA w populacji docelowej jest korzystny, co jest zgodne z wnioskiem sformutowanym przez EMA. Zestawienia
dtugookresowych wynikéow bezpieczenstwa UPA i komparatorow wskazuja na porownywalng lub nizszg
czestos¢ wystepowania poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych w grupie UPA, co swiadczy o dobrym
profilu bezpieczenstwa UPA w poréwnaniu do komparatoréw.

Zakres dowoddw przedstawionych w niniejszej Analizie klinicznej dla UPA jest zblizony do dowoddw dla innych
lekdw juz objetych finansowaniem w ramach Programu lekowego B.82. Przedstawione dowody naukowe
wskazujg, ze upadacytynib cechuje sie porownywalng skutecznoscig wzgledem CER, ETA IKS oraz SEK oraz
innym mechanizmem dziatania niz inhibitory TNF-alfa oraz IL-17. Pomimo obiektywnych ograniczen
dotyczgcych metodyki badania dla UPA, ktére réwniez wystepuja w przypadku innych lekéw w Programie,
upadacytynib powinien by¢ do tego programu wigczony.

Dostepne opcje leczenia SpA nie zawsze powodujg zadowalajgcg i diugotrwatg skutecznos¢. Chorzy moga
odczuwa¢ znaczacy pozytywny wplyw stosowanej opcji terapeutycznej, podczas gdy u niektérych z nich
poprawa ta nie bedzie zadowalajgca. Istnieje zatem realna niezaspokojona potrzeba wprowadzania nowych,
skutecznych oraz bezpiecznych opcji terapeutycznych leczenia SpA. Potrzebna jest wigksza liczba dostepnych
lekébw mogacych znaczgco poprawi¢ jakos¢ zycia chorych, w tym zmniejszy¢ bdl, zmeczenie, sztywnos¢ stawow
i obrzek oraz spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnosé, produktywno$¢ w pracy i utatwi¢ wykonywanie
codziennych czynnosci.

Biorac pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujaca niezaspokojong potrzebe medycznag
w analizowanej populacji chorych zasadne jest stosowanie leku Rinvoq® w praktyce klinicznej i nalezy
go uzna¢ za skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczng w leczeniu chorych ze spondyloartropatig bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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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 Rinvoq® (upadacytynib)
stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK jest wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci 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.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
o parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

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

z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

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

technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oso6b badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci

ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
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Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska
Agencja Lekow), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

¢ Medline,
e Embase,

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pelnej oceny bezpieczenstwa upadacytynibu przeszukano réwniez
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

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

oceny przeglagdéw 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 2022].

W zatgczniku 21.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
interwencji badanej (upadacytynib). 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 stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono =zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHF TA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 25
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

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

(zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla upadacytynibu w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
21.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 21.2.
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3.5. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

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

Tabela 1.
Kryteria witgczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

DoroSli chorzy z aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego, o ktérych $wiadczy podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) i (lub) wyniki obrazowania metodag
rezonansu  magnetycznego  (MRI),  ktérzy = wykazali
niewystarczajgcqg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi Niezgodna z kryteriami
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). wiaczenia np. chorzy
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegGtowo | uprzednio nieleczeni,
doprecyzowana  zapisami  wnioskowanego Programu | chorzy na ZZSK
lekowego.

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

W przypadku braku badan dotyczacych populacji docelowe;j
wigczone bedg badania obejmujace szersza populaciji.

Populacja

Upadacytynib (dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Rinvoq®)
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u chorych B o
Interwencja ze spondyloartropatig osiowa, ktérzy nie wykazali odpowiedzi | Inna niz wymieniona.
klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektérych chorych z
poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie poprawa
moze wystgpic¢ pdzniej, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej
niz przez 16 tygodni.
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Leki biologiczne finansowane obecnie w Programie lekowym

B.82: certolizumab  pegol, etanercept, iksekizumab,
sekukinumab.
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami

Produktu Leczniczego.

Komparatory*

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje brane pod uwage beda wiaczane badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspoinych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi

Punkty
koncowe

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

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);

e ocena sprawnosci (np. BASFI);

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np.
ASQol);

e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI50, ASDAS);
zmiany radiograficzne (np. wynik MRI SPARCC dla
stawow krzyzowo-biodrowych);

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

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

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®).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkoéw,
opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie

Populacja

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.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
5 nie wtaczano do a

nalizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty korcowe
dotyczgce

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Punkty

koncowe Jak w bazach gtéwnych.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Metodyka

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub
angielski.

Podetap lIb — 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
dotyczgce skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

. Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o " Inne niz wymienione.
analizowanej interwenc;ji. y

Metodyka Publikacje w jezykach

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i
angielski.

3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 953 publikacji w formie tytutow i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 81 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 313 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktdrej nie odnaleziono publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
9 publikacji, w tym: 1 badanie pierwotne, 2 opracowania wtérne, 1 dokument EMA 2022 do
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oceny stosunku korzy$ci do ryzyka, 4 dokumenty do dodatkowej oceny ocena bezpieczenstwa

oraz 1 dokument zawierajgcy metaanalize sieciowg (NMA) dostarczony przez Wnioskodawce.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA®). Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono
w zatgczniku 15.1.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 313
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 81
Medline: 345 URPLWMIiPB: 0
Embase: 973 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 607 WHO UMC: 2
tacznie: 1 953 National Institutes of Health: 80
EU Clinical Trials Register: 43
tacznie: 521

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 666
- Niewtasciwa interwencja: 243
Niewtasciwy komparator: 566
Niewtasciwa metodyka: 978

tacznie: 2 453

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ - Niewtasciwa populacia: 4
od Wnioskodawcy: populacja:

Niewtasciwa metodyka: 9

tacznie: 1
tacznie: 13

Publikacje wigczone do analizy:
Opracowania wtérne (przeglad podetap I): 2
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (przeglad podetap | i lla): 2

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (przeglad podetap lib): 4
Dodatkowe materiaty od Wnioskodawcy: 1
tacznie: 9*
*dokument EMA 2022 uwzgledniono zaréwno w ocenie stosunku korzysci do zagrozen jak i w ocenie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa
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Po dacie zlozenia wniosku opublikowane =zostaty wyniki dotyczgce jakosci zycia
i produktywnosci pochodzgce z badania SELECT-AXIS 2 (publikacja Kiltz 2023) Zgodnie
z prosbg Agencji, w ramach uzupetniania analiz przedstawiono jej wyniki. Ponadto, réwniez
po dacie ztozenia wniosku opublikowane zostaty w postaci abstraktu konferencyjnego wyniki
dlugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z badania SELECT-AXIS 2 (ab. konf.
Van den Bosch 2023).

Przedstawiono wyniki dla poréwnania UPA vs PLC w czasie 52 tygodni (rozdziat 9 i rozdziat
11) a nastepnie dokonano analizy mozliwosci wykonania poréwnan posrednich wzgledem
komparatoréw dla dtuzszych okreséw obserwacji. Wyniki poréwnan posrednich dla
skutecznosci zamieszczono w rozdziale 8, natomiast wyniki poréwnania posredniego dla

bezpieczenhstwa przedstawiono w rozdziale 12.
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3.6.1. Opracowania wtorne

Do analizy wtgczono 2 przeglady systematyczne (Makris 2022 oraz Ortolan 2022) spetniajgce
kryterium populacji iinterwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem

w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglad Makris
2022 zakwalifikowano do kategorii IA, a przeglad Ortolan 2022 do kategorii IB. Na podstawie
skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg przeprowadzono analize jakosci przegladéw, wykazano,
ze przeglad Makris 2022 charakteryzuje sie niskg jakoscig, natomiast przeglad Ortolan 2022

bardzo niska jakoscia.

W publikacji Makris 2022 oceniano bezpieczenstwo upadacytynibu pod wzgledem ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz wplywu na profil lipidowy. Wykazano, Zze leczenie
upadacytynibem zwieksza stezenie cholesterolu LDL i HDL-C, jednak nie wplywa w istotny
sposodb na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych podczas <52-tygodniowego okresu
obserwacji. Natomiast w publikacji Ortolan 2022 dokonano aktualizacji danych dot. metod
leczenia osiowego SpA, w tym oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niefarmakologicznych
oraz farmakologicznych metod leczenia SpA. W przegladzie wykazano, ze UPA jest skuteczny
zaréowno W leczeniu ZZSK, jak i spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla ZZSK.

Whioski z odnalezionych przegladdw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 21.3 i 21.4.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo UPA wzgledem PLC u dorostych
chorych z nieradiograficzng spondyloartropatia osiowg w czasie 52 tygodni’. Grupa UPA
przyjmowata doustnie upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe. Chorzy w obu badanych
grupach mogli stosowac leczenie wspomagajgce, w tym konwencjonalne syntetyczne LMPCh,

doustne kortykosteroidy czy NLPZ. Po ukonczeniu przez chorych 52-tygodniowej terapii

7 W raporcie uwzgledniono dane z pierwszych 14 tyg. badania, gdyz tylko takie dane sg obecnie
dostepne.
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nastepowat okres otwartego przedtuzenia badania, trwajgcy kolejne 52 tygodnie, w ktorym
chorzy wczeséniej przyjmujgcy PLC rozpoczynali leczenie UPA p.o. w dawce 15 mg na dobe.
Po dacie zlozenia wniosku opublikowane =zostaty wyniki dotyczgce jakosci zycia
i produktywnosci pochodzgce z badania SELECT-AXIS 2 (publikacja Kiltz 2023). Zgodnie
Z prosbg Agencji, w ramach uzupetniania analiz przedstawiono jej wyniki. Ponadto, réwniez
po dacie ztozenia wniosku opublikowane zostaty w postaci abstraktu konferencyjnego wyniki
dlugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z badania SELECT-AXIS 2 (ab. konf.

Van den Bosch 2023), ktérego wyniki zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Ponizszy rysunek przedstawia schemat badania SELECT AXIS 2.

Rysunek 2.
Schemat badania SELECT-AXIS 2

Okres przesiewowy
(do 35 dni)

52-tygodnie, RCT, podwdjnie zaslepione 52-tygonie, przediuzenie badania

Chorzy PLC N=157 : Upadacytynib 15 mg QD !
spelniajacy N ; :
kryteria —» 11 : i :
wigczenia do

Upadacytynib 15 mg QD
badania

;\ T T T T ; T T T T ; T T T i
01 2 4 8 12 14 18 24 32 40 52 84 76 88 104*

Okres obserwacji (tygodnie) /

MRI

‘ ASAS40 (14 tygodni) |
pierwszorzedowy punkt koficowy

| MRI |

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Deodhar 2022

Zidentyfikowano badanie SELECT-AXIS 2 spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, w ktorym
uczestniczyli dorosli chorzy na aktywng spondyloartropatie osiowg bez zmian

radiograficznych, z:

e aktywng chorobg zaréwno w badaniu przesiewowym, jak i na poczatku badania —
wynik BASDAI i ocena catkowitego bolu plecéw przez chorego 24 w skali NRS 0-10);

e CcOo najmniej jednym objawem czynnego stanu zapalnego podczas badania
przesiewowego na podstawie MR stawéw krzyzowo-biodrowych i/lub biatko
C-reaktywne o wysokiej czutosci (hsCRP) >GGN (2,87 mgl/l);

e niewystarczajgcg odpowiedzig na =2 NLPZ lub nietolerancjg lub przeciwskazaniami

do stosowania NLPZ.
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Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze leczenie <1 bLMPCh (inhibitorem TNF lub inhibitorem IL-17)
byto dozwolone u 220%, ale nie wiecej niz 35% wtgczonych chorych, ktérzy musieli przerwaé
poprzednig terapie bLMPCh z powodu braku skuteczno$ci (po 212 tygodni przy odpowiedniej

dawce) lub nietoleranc;ji (niezaleznie od czasu trwania leczenia).

Populacja chorych uczestniczgca w badaniu SELECT-AXIS 2 jest szersza niz okre$lona

szczegotowo kryteriami wigczenia do Programu lekowego B.82.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania. Szczegdétowa ocena

krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 21.5.
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Tabela 2.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

UPA 15 mg raz na dobe

Komparator

PLC raz na dobe

Badanie Typ badania . O -
wiarygodnosci
RCT, podwdjnie
zaslepione, .
wieloosrodkowe, Uwagi:
miedzynarodowe, 52 tygodnie (przed Chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie statych
kontzrglzu; qfazy rozpoczeciem badania Dorosli chorz Grupa badana; i o I'ekow POdStaV\'I'O o j
, 35 ani okresu . : rzy N=156 Uczestnicy badania przyjmowali: konwencjonalne
SELECT- 11, z otwartym Jadad: 5/5 eSIEWOWEdo z nieradiograficzng syntetyczne LMPCh (UPA: 26%; PLC: 32%),
NSRS przediuzeniem; ' PIZESIEWOWEI0, | spondyloartropatia Grupa doustne Kortykosteroidy (UPA: 12%; PLC: 11%) i
Klasyfikacja po zakonczeniu badania osiowa kontrolna: NLPZ (UPA: 78%; PLC: 72%)
AOTMIT: I1A: 52 tygodnie otwartego ’ N=157 ’ ! ) :
Podejscie do przedtuzenia).
testowanej
hipotezy:
superiority
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane w badaniu
SELECT-AXIS 2, tj.:

e czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40;

e czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20;

e 0golna srednia zmiana oceny ASAS wzgledem warto$ci poczatkowych;

e czestos¢ wystepowania czesciowej remisji ASAS;

e Srednia zmiana wyniku ASAS HI wzgledem wartosci poczgtkowych;

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS;

e Srednia zmiana wyniku ASDAS wzgledem wartosci poczgtkowych;

e czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI50;

¢ S$rednia zmiana wyniku BASF| wzgledem wartosci poczatkowych;

¢ S$rednia zmiana wyniku BASMI wzgledem wartosci poczgtkowych;

e S$rednia zmiana wyniku MRI SPARCC dla stawéw krzyzowo-biodrowych oraz
kregostupa wzgledem wartosci poczatkowych;

e Srednia zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych;

e Srednia zmiana wyniku w skali ASAS HI wzgledem wartosci poczgtkowych;

e Srednia zmiana wyniku w skali SF-36 PCS wzgledem wartosci poczgtkowych;

e Srednia zmiana wyniku w skali WPAI wzgledem wartosci poczatkowych;

e Srednia zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych;

o czestos¢ wystepowania zgonow;

o czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Szczegdbtowy opis punktow koncowych, ktére z badania SELECT-AXIS-2 wigczonego do
analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 21.5.

Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badania przedstawiono w rozdziale 6.
Wyniki analizowano dla 14 tygodni okresu obserwacji.

Wymienione kategorie punktow koncowych sg zwigzane z oceniang jednostkg chorobows i jej
przebiegiem oraz ukazujg klinicznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te

umozliwiajg wykrycie potencjalnych roéznic miedzy porownywanymi technologiami i majg
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zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji. W ponizszej tabeli
przedstawiono zestawienie definicji, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow
koncowych ocenianych w badaniu SELECT-AXIS 2.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badania SELECT-

AXIS 2

Punkt koncowy

ASAS

ASAS HI®

ASDAS

Badanie

SELECT-
AXIS 2

Definicja

Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako poprawe w aktywnosci
choroby 0 240% oraz bezwzgledng poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowej o =2 jednostki (zakres 0-10 NRS) w co najmniej
3 z nastepujgcych 4 domen: ogolny wynik chorego (ogdlna ocena
chorego dotyczgca aktywnosci choroby), punktacja bélu plecow,
wynik funkcjonalnosci (wskaznik BASFI) oraz punktacja zapalenia
($rednia z pytania BASDAI 5 (nasilenie sztywnos$ci porannej) i pytanie
6 (czas trwania sztywnosci porannej)), bez pogorszenia w pozostatej
domenie.

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

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

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

SELECT-
AXIS 2

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

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

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

SELECT-
AXIS 2

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

Im nizsza wartos¢
w skali ASDAS tym
skuteczniejsze
leczenie.

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

Klinicznie istotna poprawa jest
definiowana jako zmiana
0 1,1 lub wiecej jednostek, a znaczna

8 wskaznik oceny stanu zdrowia w przebiegu spondyloartropatii
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

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

ASDAS <1,3 definiuje chorobe nieaktywng;

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

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

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

BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do oceny
nasilenia pieciu gtéwnych objawdw spondyloartropatii osiowej
ze zmianami radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sg przez
chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu kregostupa,
zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepdéw $ciegnistych,
nasilenia sztywno$ci porannej i czasu trwania sztywnosci porannej
w skali od 0 (brak) do 10 (najwieksze nasilenie). W przypadku pytania
nr 6 zakres odpowiedzi wynosi od 0 (0 godzin) do 10 (2 lub wiecej
godzin)
W badaniu analizowano odsetek chorych z BASDAI5S0.

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

Zmniejszenie
wyniku BASDAI jest
uwazane za
poprawe.

BASDAI jest najpowszechniejszg
i szeroko stosowang zwalidowang
miarg aktywnosci zapalnej

zesztywniajgcego zapalenia stawéw

kregostupa. Najmniejsza istotna

zmiana (MCID) obejmuje zmiane
wartosci BASDAI zdefiniowanej jako
dwie jednostki (w skali od zera do 10)

BASDAI [APD Rinvoq®).

SELECT-
BASDAI AXIS 2

SELECT-
BASFI AXIS 2

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

Im wyzszy wynik
BASFI, tym wigkszy
stopien
uposledzenia
czynnosciowego,
Zmniejszenie

Wskaznik BASFI jest jednym
z czterech gtéwnych sktadnikow
kryteriow ASAS. Minimalna istotna
réznica (MCID) wynosi 0,6 jednostki na
10-jednostkowej skali [APD Rinvog®].
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Kierunek zmian

BASMI

SELECT-
AXIS 2

10 poszczegdlnych pozyciji.

Stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany
jest w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 —
nieograniczona ruchomos¢, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci

Ostateczny wynik BASFI jest obliczany jako $rednia odpowiedzi na

w stosunku do
wartosci wyjsciowej
wskazuje na
poprawe.

Istotnos¢ kliniczna

ASQOL® SELECT-

AXIS 2

[APD Rinvoq®). 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 odlegtos¢ miedzyzebowa;
*  rotacja szyjki [EMA 2022].

W badaniu oceniano zmiane wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowych.

Nie odnaleziono danych dotyczacych
najmniejszej istotnej klinicznie zmiany
wyniku.

Im nizszy wynik
w skali BASMI tym
wieksza ruchomos$¢

MASES10 SELECT-

AXIS 2

ASQoL to specyficzny kwestionariusz, ktory stuzy do oceny jakosci
zycia w ZZSK. Sktada sie z 18 pytan i ocenia m.in. zdolno$¢ chorych
do wykonywania codziennych czynnosci, funkcjonowanie

emocjonalne, bdl, zmeczenie i problemy ze snem. Ocena miesci sie
w zakresie od 1 (potwierdzenie trudnosci) do 0. Catkowity wynik
miesci sie w zakresie od 0 do 18.

Stuzy do oceny zapalenia przyczepdéw sciegnistych w ZZSK. Ocenia
sie obecnos¢ lub brak zapalenia przyczepow $ciegnistych
w 13 réznych miejscach, odnotowujgc odpowiedzi chorych.

W skali BASMI oceniana jest
ruchomos$¢ kregostupa i stawow
kregostupa krzyzowo-biodrowych, a zatem
i wieksza zdolno$¢ do swobodnego poruszania
skutecznos¢ sie chorego. W zwigzku z tym, w opinii
leczenia. analitykéw, punkty koncowe oceniane
w tej skali mozna uznaé za istotne
klinicznie.
O\LVX;(?ZZ;/ ;voyrgi(a MCID dla poprawy definiowana jest
jakosé zycia jako obnizenie wyniku o co najmniej
e 2 pkt a MCID dla pogorszenia jest
i mniejsza
skutecznos¢
leczenia.

definiowana jako wzrost o 1 pkt
[Richard 2018]

Nastepujace lokalizacje po lewej i prawej stronie sg ocenione pod
katem obecnosci (1) lub braku (0) zapalenia przyczepdw $ciggnistych:
1. staw zebrowo-chrzestny, 7. staw zebrowo-chrzestny, tylny gorny

Zmniejszenie
wyniku MASES jest
uwazane za

Nie odnaleziono danych jakg zmiane
nalezy uzna¢ za klinicznie istotng.

poprawe.

kregostup biodrowy, przedni gérny kregostup biodrowy, grzebien

Wskaznik MASES stuzy do oceny
zapalenia przyczepow Sciegnistych.
W zwigzku z tym w opinii analitykéw

jest to punkt istotny klinicznie.

10 skala stuzaca do oceny zapalenia przyczepow $ciegnistych

9 kwestionariusz oceny jakosci zycia w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa




leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych 41

A A @ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
biodrowy, proksymalny przyczep sciegna Achillesa. Pigty kreg
kregostupa ledzwiowego jest rowniez oceniony pod katem zapalenia
przyczepow $ciegnistych, dajac taczny wynik w zakresie 0-13.
Wynik SPARCC MRI dla kregostupa to system punktacji oparty na . .
MRI (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego), ktory ocenia Im wyzsze wyniki
obecnos¢, tréjwymiarowy zasieg i nasilenie czynnych zmian MR', SPARC_C t}_/m
zapalnych w postaci obrzeku szpiku kostnego kregostupa u chorych. wyzsze nasilenie
Wszystkie 23 jednostki anatomiczne utworzone przez krazki choroby oraz mniej
miedzykregowe i kregi (od C2 do S1) s3 oceniane pod katem obrzeku | SKuteczne leczenie. o
MRI SPARCC SELECT- | szpiku kostnego. Maksymalny wynik catkowity wynosi 108, przy czym | Im wyzsza czestos¢ MCID ustalono na poziomie 5,0
AXIS 2 wyzsze wyniki odzwierciedlajg gorszy stan chorego. wystepowania jednostek [APD Rinvog®].
W badaniu analizowano réwniez zmiane wzgledem wartosci obrzeku szpiku
poczatkowych w wyniku MRI SPARCC dla stawéw krzyzowo- wl;gsséger?:sgl{enr:ie
biodrowych.
. . . W . . choroby oraz mniej
W badaniu oceniano zmiane wyniku wzgledem wartosci skuteczne leczenie
poczgtkowych. '
W literaturze nie zidentyfikowano
Wyzsze wyniki MCID [APD Rinvog®)]. Ocena wptywu
V\yskazu' yna stanu zdrowia na aktywnosc¢
SELECT Raportowany przez chorych kwestionariusz stuzgcy do oceny ick 18 i produktywnos$c¢ u chorych na
WPA| i prezentyzmu, absencji, ogolnej utrata wydajnos$ci prac wieksze spondyloartopatie jest punktem
y: ) Jl, 0goinej yda) pracy pondy pate jestp
AXIS 2 . A . . . e - . uposledzenie ! . )
i uposledzenia codziennej aktywnosci. Oceniano na skali 0 do 100. produktywnosci koncowym o istotnym znaczeniu dla
chorego. W zwigzku z tym, w opinii
W pracy. analitykéw, punkt ten mozna uznac¢ za
istotny klinicznie punkt koricowy.
Dodatnia wartos¢
. : . . . . . . zmiany wyniku Najmniejsza istotna klinicznie poprawa
Kwestionariusz SELECT- W bada_mu SELECT A_XIS 2 oceniano $rednig zmiane wynlku podskali wzgledem wartosci wyniku kwestionariusza SF-36 w
PCS (fizyczna) kwestionariusza SF-36 w 14. tyg. badania wzgledem . :
SF-36 PCS AXIS 2 wartosci poczatkowe poczgtkowych podskali PCS wynosi 22,5 punktu
' oznacza poprawe. [Deodhar 2022].
Im wyzszy wynik,

11 kwestionariusz pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

tym mniejsze
uposledzenie
funkcjonowania
fizycznego chorego i
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Profil
bezpieczenstwa

SELECT-
AXIS 2

W badaniu analizowano wystepowanie zdarzen niepozadanych
powstatych w czasie leczenia (TEAE) i zmian parametrow
laboratoryjnych. TEAE definiowano jako zdarzenia, ktore wystagpity
nasility sie po pierwszej dawce leku badanego w czasie fazy
kontrolowanej PLC przed pierwszg dawkg leku w ramach fazy
otwartej lub w czasie do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku
(zaleznie co wystapito jako pierwsze). Zdarzenia klasyfikowano
zgodnie ze stownikiem MedDRA.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia stosowana
do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (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 niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

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

e Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest
w watpliwy sposéb 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 sposob zwigzane z lekiem.

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

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

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

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

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

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

e 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace samodzielnos¢
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

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

e 5 —3miertelny.

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

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

e lagodne.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych:

e ChPL Rinvoq®;
e FDA 2022,
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na

podstawie danych z dokumentu EMA 2022.
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4. Przeglad systematyczny — poréwnanie posrednie
(NMA)

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowe;j.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania
posredniego. Koniecznym zatem bylo przeprowadzenie kolejnego  przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych dla wnioskowanej

populacji porownujgcych wybrane komparatory wzgledem wspolnej referencji (PLC).

Metaanaliza sieciowa (NMA) umozliwia jednoczesne poréwnywanie wielu interwenciji. NMA
taczy bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace
wzglednych skutkéw leczenia. Pozwala to na dokonywanie wielokrotnych poréwnan leczenia
tam, gdzie mogg nie istnieC bezposrednie dowody, i wzmacnia porownania tam, gdzie sg
dostepne bezposrednie dowody. We wskazaniach, w ktérych dostepne sg rézne opcje

leczenia, NMA jest bardzo czesto wykorzystywana do podejmowania decyzji refundacyjnych.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych UPA z komparatorami, zdecydowano
0 wykorzystaniu wynikéw skutecznosci uzyskanych w NMA dostarczonych przez
Whioskodawce. Celem NMA byto oszacowanie réznic miedzy UPA a komparatorami (tj. CER,

ETA, IKS, SEK) w odniesieniu do skutecznosci leczenia.

W ramach NMA nie byta wykonywana analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt, iz metaanaliza
sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczehnstwa m.in. ze wzgledu na
réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdlnych badaniach
(réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC — rézna ekspozycja na lek moze
skutkowac¢ btednymi wnioskami dot. profilu bezpieczenstwa). W zwigzku z tym przygotowano
zestawienie profili bezpieczenstwa UPA i komparatorow na podstawie ChPL, ktére zostato

przedstawione w rozdziale 0.
4.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
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e Embase,

e The Cochrane Library.
4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczenh,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow | EEED.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [l

na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych

w rozdziale 4.5.

4.3. Ocena jakosci badan

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

Ryzyko btedu systematycznego oceniono 2zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 0 przedstawiono wzory skal.
4.4. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata oparta o schemat PICOS. Zastosowano strategie
wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji docelowej oraz komparatory
dla UPA, tj. leki biologiczne finansowane obecnie w Programie lekowym B.82: CER, ETA, IKS
oraz SEK. 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 (przeszukano
wytgcznie dane z zaktadki CENTRAL'?). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych

odnoszgcych sie do komparatora. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych

12 paza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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z punktami koncowymi, co umozliwialo wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym

obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan
do bazy Embase zastosowano dodatkowo zapytanie [embase]/lim3. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to odpowiednio All fields i All text).

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

internetowych.

Poszukiwano wytgcznie badan eksperymentalnych, randomizowanych, z grupg kontrolng
(placebo lub inny lek biologiczny spoé$réd wskazanych jako komparator), na podstawie ktérych

mozliwe bedzie opracowanie metaanalizy sieciowej.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 21.1.

4.5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do NMA wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem
PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego

przeprowadzonego w dokumencie NMA 2022 otrzymanym od Wnioskodawcy.

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje tego przegladu. Poszukiwano

badan randomizowanych mozliwie jak najbardziej homogenicznych z badaniami dla UPA

13 Dodatkowo na etapie pobierania abstraktow wykluczono abstrakty konferencyjne gdyz zgodnie
z PICO do analizy wigczano jedynie publikacje petnotekstowe
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wigczonymi w | czesci niniejszego opracowania pod wzgledem populacji, ocenianych punktow

koncowych oraz zbieznych okreséw obserwaciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe kryteria wtgczenia publikacii.

Tabela 4.

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

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy na nr-axSpA

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane
bedg badania dla populacji zgodnej z kryteriami
wigczenia do Programu lekowego B.82.

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

Kryteria wykluczenia

Badania opisujgce mieszane populacje
chorych ze spondyloartropatiami (w ktdrych
nie zastosowano stratyfikacji pod wzgledem
typéw spondyloartropatii).

Leki biologiczne finansowane obecnie
w Programie lekowym B.82.

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego:

certolizumab pegol;

etanercept;

iksekizumab;

sekukinumab.

Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego.

Inne niz wymienione

e placebo (badania kontrolowane PLC);

e lek biologiczny (sposrod wymienionych
powyzej)

Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza

zbudowanie sieci powigzan pomigdzy badaniami

zarowno dla badan poréwnujgcych aktywng

interwencje vs PLC, jak i 2 aktywne interwencje.

Inne niz wymienione

Nastepujace punkty kohcowe kluczowe do oceny
skutecznosci leczenia:

odpowiedz ASAS20;

odpowiedz ASAS40;

odpowiedz BASDAISO0;

Srednia zmiana wyniku BASDAI

wzgledem wartosci poczatkowych;

e Srednia zmiana  wyniku  BASFI
wzgledem wartosci poczgtkowych

e Srednia zmiana wyniku oceny nasilenia

bélu plecéw przez chorego.

Komentarz: W ramach NMA analizowano dane
dla 12-16 tygodni obserwac;ji.

Inne niz wymienione
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

*  opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy,
przeglady systematyczne);

opracowania pogladowe;

badania jednoramienne;

* przediuzenia badan z grupg kontrolng,
w ktorych wszyscy chorzy stosowali tylko
badang interwencje (brak wynikéw dla
fazy przedtuzonej dla grupy kontrolnej
kontynuujgcej stosowanie PLC);
badania nierandomizowane;

«  abstrakty konferencyjne;

Randomizowane badania kliniczne z grupa |,
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej)!“. .

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

AR *  badania dotyczace maksymalnej
tolerowanej dawki / badania zwiekszania
dawki;

*  badania toksycznoéci zwigzanej

z ograniczeniem dawki;

Publikacie w jezyku polskim i angielskim. badania farmakokinetyki / mechanizmu
Publikacja petnotekstowe. leczenia;

badania przypadkéw i serie przypadkow;
badania obserwacyjne;

komentarze;

publikacje w jezykach innych niz polski
lub angielski.

4.6. Badania wiaczone

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki NMA 2022 przeprowadzonej przez Wnioskodawce,
do ktorej wigczono badania zidentyfikowane w przeglgdzie systematycznym. W wyniku
przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (przez Ovid) odnaleziono 1 165 publikaciji
w formie tytutdéw i abstraktéw. Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami
wykluczenia przestawione w dokumencie NMA 2022 zostaty zaprezentowane na diagramie
PRISMA (Rysunek 3).

W ramach niniejszej analizy wykonano aktualizacje przegladu NMA 2022 (poszukiwano badan
opublikowanych od 01.01.2021 r.). W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji
medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) odnaleziono 210 publikacji w formie
tytutow i abstraktow. W wyniku wykonanej aktualizacji przegladu systematycznego nie
zidentyfikowano badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy i tym samym
uznano przeglad systematyczny wykonany w ramach dokumentu NMA 2022 jako aktualny

i zgodny z obowigzujgcym stanem wiedzy.

14 Badania musiaty mie¢ przynajmniej pojedyncze zaslepienie
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami wykluczenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 4). Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspoétczynnik zgodnosSci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlinych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 21.8.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy dla
komparatorow wigczonych zostato 7 publikacji dotyczgcych 6 badan klinicznych (w tym
1 badanie dla UPA oraz 5 badan dla komparatorow), spetniajgcych kryteria wiaczenia do NMA,
tj.:

dla upadacytynibu:
* badanie SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2022];

dla certolizumabu pegol:

* badanie RAPID-axSpA [Landewé 2014,

* badanie C-axSpAnd [Deodhar 2019, Maksymowych 2021];
dla etanerceptu:

» badanie EMBARK [Dougados 2014]
dla iksekizumabu:

* badanie COAST-X [Deodhar 2020]

dla sekukinumabu:
* badanie PREVENT [Deodhar 2021]

Szczegotowg charakterystyke badan wigczonych do metaanalizy sieciowej przedstawiono
w rozdziale 4.6.14.6




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii 51

NMAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK -
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 3.

Diagram PRISMA aktualizacja NMA 2022 dostarczonego przez Wnioskodawce (przeglad
dla komparatoréw)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 47
Embase: 55
The Cochrane Library: 108

tacznie: 210

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 210

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa interwencja: 11
Niewtasciwy komparator: 14
Niewtasciwa metodyka: 146

tacznie: 171

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 39
Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:
- Niewtasciwa populacja: 7
Niewtasciwa metodyka: 32
tacznie: 39

Publikacje witaczone do analizy: 0

4.6.1. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci badan

pierwotnych witaczonych do NMA

Porownanie skutecznosci UPA wzgledem komparatorow w czasie 12-16 tygodni opracowano

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

jest jednoznaczny z koniecznoscig odstgpienia od wykonania NMA.

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

zakresow danych podlegajgcych ocenie.
Metodyka

Badania wigczone do NMA ogotem mozna uznaé¢ za homogeniczne pod wzgledem ich
metodyki. Nie zidentyfikowano czynnikow determinujgcych odstgpienie od przeprowadzenia
NMA.

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

przypadkéw na 5 punktow.

Badania roznity sie pod wzgledem liczby chorych, u ktérych analizowano punkty korncowe

przedstawione w ramach metaanalizy sieciowe;.

Badania nie byly w petni homogeniczne pod wzgledem czasu trwania fazy kontrolowane;j
placebo uwzglednionej w NMA, dla ktorej mozliwe byto wykonanie porownawczej oceny grupy
badanej wzgledem grupy PLC (uwzgledniony OBS® wynosit od 12 do 16 tygodni w zaleznosci
od badania). W ramach NMA przedstawiono dane z wigczonych badan jedynie dla okresu

obserwacji dotyczgcego fazy kontrolowanej placebo.

15 Okres obserwacji
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Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy z nr-axSpA, z chorobg aktywng (tj. aktywnosé
choroby w skali BASDAI 24 i/lub catkowity bol plecow 24) mimo zastosowania NLPZ. We
wszystkich badaniach kryterium wigczenia byto wystgpienie progresji choroby przy
wczesniejszej terapii NLPZ. Sredni wiek chorych uczestniczacych w badaniach byt zblizony

a okoto potowe populacji w kazdym z badan stanowili mezczyzni.

Zidentyfikowano heterogenicznos¢ badan pod wzgledem odsetkéw chorych stosujgcych
poszczegolne leki w ramach terapii wspomagajgcej oraz uprzednio stosowanej terapii.
W badaniu SELECT-AXIS 2 mogli bra¢ udziat chorzy leczeni uprzednio bLMPCh (inhibitorem
TNF lub IL-17)%. W badaniu COAST-X i EMBARK brali udziat chorzy nieleczeni uprzednio
inhibitorami TNF, podczas gdy w badaniach RAPID-axSpA i C-axSpAnd mogli uczestniczy¢

chorzy po uprzednim leczeniu anty-TNF.

Pod wzgledem populacji nalezy wnioskowa¢ o stosunkowo wysokiej homogenicznosci
analizowanych badan. Zaobserwowane rozbieznosci nalezy traktowaé wytgcznie jako

ograniczenie.
Punkty koncowe

Badania zostaty przeanalizowane réwniez pod wzgledem réznic w definicjach punktéw
koncowych. W NMA analizowano odpowiedz ASAS40, ASAS20, BASDAI oraz BASFI.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach SELECT-AXIS 2, COAST-X, EMBARK
i PREVENT byfa odpowiedZz ASAS40, natomiast w badaniach C-axSpAnd i RAPID-axSpA
stanowita ona drugorzedowy punkt koncowy. W badaniu C- axSpAnd odpowiedz ASAS40
oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy. W badaniu SELECT-AXIS 2 odpowiedz ASAS20
byta punktem drugorzedowym. W badaniach COAST-X, RAPID-axSpA, C-axSpAnd,
i EMBARK analizowano zmiane wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych, natomiast
w badaniu PREVENT analizowano jedynie redukcje sredniego wyniku BASDAI o 250%. Ten
punkt koncowy oceniany byt takze w badaniach COAST-X, RAPID-axSpA i EMBARK.

16 Dozwolone u 220%, ale nie wiecej niz 35% witgczonych chorych, ktérzy musieli przerwa¢ poprzednig
terapie bLMPCh z powodu braku skutecznosci (po =12 tygodni przy odpowiedniej dawce) lub
nietolerancji (niezaleznie od czasu trwania leczenia). Wymagany byt okres wyptukiwania z leczenia
bLMPCh przed podaniem pierwszej dawki badanego leku i na podstawie okresu pottrwania okreslonego
Srodka
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W badaniach COAST-X, RAPID-axSpA, C-axSpAnd, EMBARK i SELECT-AXIS 2 oceniano
rowniez zmiane wyniku BASFI wzgledem wartosci poczgtkowych. Definicje poszczegdlnych
punktéw koncowych byly zbiezne pomiedzy badaniami. W zwigzku z tym nalezy wnioskowac
o stosunkowo wysokiej homogenicznosci badah a zaobserwowane rozbieznosci nalezy

traktowac wylgcznie jako ograniczenie analizy.

W opinii analitykéw nie ma przestanek do odstgpienia od przeprowadzenia NMA. Szczegdtowy
opis definicji punktéw koncowych analizowanych badaniach wigczonych do NMA

przedstawiono w rozdziale 4.6.2.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki badan wigczonych do NMA.
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4.6.1.1.

KI.

Badanie AOTMIT

SELECT-
AXIS 2
(Deodhar A
2022

Metodyka

Randomizacja

TAK, w stosunku 1:1
z zastosowaniem
interaktywnej
odpowiedzi ze
stratyfikacjg!’ na
podstawie stanu
zapalnego stawéw
krzyzowo-
biodrowych, statusu
biatka CRP
0 wysokiej czutoéci
oraz wczesniejszej
ekspozycji na
bLMPCh

Zaslepienie

TAK, podwdjne. UPA
| PLC podawano
w postaci tabletek
0 identycznym
wygladzie w celu
utrzymania
zaslepienia. Chorzy,
badacz, personel
osrodka badawczego
oraz sponsor badania
byli zaslepieni pod
wzgledem przydziatu
chorych do grupy.

5/5

Podejscie

Liczba do

osrodkow

113 (w 23
krajach)

testowania
hipotezy

superiority

52 tygodnie
(przed
rozpoczeciem
badania 35 dni
okresu
przesiewowego,
po zakonczeniu
badania 52
tygodnie
otwartego
przedtuzenia).

Interwencja

UPA 15 mg raz
na dobe

Komparator

PLCraz na
dobe

Chorzy mogli kontynuowac
stosowanie statych dawek lekéw
podstawowych, w tym
konwencjonalnych syntetycznych
LMPCh (UPA: 26%; PLC: 32%),
doustnych kortykosteroidow (UPA:
12%; PLC: 11%) i NLPZ (UPA:
78%; PLC: 72%).

17 Osrodki badawcze w Japonii i Chinach miaty osobny harmonogram randomizaciji stratyfikowany na podstawie stanu zapalnego obrazowanego za pomoca

MR i badania przesiewowego statusu biatka C-reaktywnego o wysokiej czutosci
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Podejscie
. KI. N i Liczba do :
Badanie AOTMIT Randomizacja Zaslepienie NEGET! osrodkow testowania Interwencja Komparator
hipotezy
Okres I1_5DO SEK 51\‘;\/
TAK, podwéjne. PLC podstawowy Tung PLC s.c. Q1W
pOdzwano wi2is t?ZSIZjﬁ: ir:wyri;ci NL: SEK s.c
TAK, w stosunku tygodniu w postaci 1 A ' o
1:1:1 za pomocg ml wstrzyknie¢ s.c. w krajow niz USA) 150 mg Q1W
interaktywnej celu utrzymania lub 52 tyg: (dla
technologii zaslepienia. Przydziat USA);
PREVENT odpowiedzi ze do Ieczenja _ 130 (24 Okres otwarty: od
(Deodhar A stratyfikacjg na pozostawat zaslepiony 5/5 Krai superiority 52 tyg. do 104
2021) podstawie dla badaczy, raje) tyg. badania;
obecnosci objawéw personelu gérodka i Okres Po 20. tygodniu padania, w razie
stanu zapalnego w chorych az do 52. przediuzony: 2 brak_u' odpowiedzi dozwolone byto
ok e | ey nastapi ata o azy otware] badania (150 mg
MRI i wynik CRP ledy nasigpia
blokada bazy danych. Wramach NMA | gpi s'c Q1w).

uwzgledniono ; .
dane dla 16 tyg. Od 52. tygodnia badania wszyscy

obserwacji chorzy otrzymywali SEK s.c. w
dawce 150 mg./tydz., w sposéb
otwarty.

Nastepnie mozliwe byto
kontynuowanie leczenia przez 2.
letni okres przedtuzony.

18 Chorzy CRP+ zostali zdefiniowani jako chorzy ze stezeniem CRP >GGN (hsCRP>5mg/l), a chorzy MRI+ zostali zdefiniowani jako chorzy z obecnoscig zmian
zapalnych w stawach krzyZzowo-biodrowych widocznych w MRI
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KI.

Badanie AOTMIT

Randomizacja

Zaslepienie

Jadad

Liczba
osrodkow

Podejscie
do
testowania
hipotezy

Interwencja Komparator

Leczenie wspomagajace

e sulfasalazyna (<3
g/dziennie);
e metotreksat (£25 mg/tydz.);
o  kortykosteroidy (<10
mg/dzien prednizonu lub

réwnowaznego);
e NLPZ
PLC: dwa
wstonmbu w1, | T3k podwoine. zastrzyki wiyg,
generowan'a' ' IKS i PLC nie byty IKS s.cz. Vs\;/o mg | 0; nastepnie
komputerowo za mozliwe do 52 tyg.1%, a Q jeden zastrzyk
pomoca odrdznienia wizualnie. nastebn’ie IKS s.c. 80 mg co 2 tyg. przez
COAST-X ; : Personel o$rodka, ; o Q4w caly okres
interaktywnej . ; 107 (15 . opcjonalnie 2 B fve
(Deodhar A technologii badacze i uczestnicy 5/5 krajow) superiority otrie badane asl piony
i zaslepieni adania.
2020) odpowiedzi pozostawali zaslepieni fazy przediuzone]
sieciowej ze na leczenie przez (COAST-Y)
stratyfikacjg na podstawowy
podstawie kraju oraz zaslepiony okres _ :
badania. Leczenie wspomagajace: Chorzy

statusu CRP i MRI.

mogli kontynuowacé leczenie
podstawowe, w tym NLPZ,
¢sLMPCh, glukokortykoidy i leki
przeciwbdlowe. W czasie

19 16 tygodni randomizowanej, podwdjnie zaslepionej fazy i 36 tygodni otwartej fazy badania. Po 16 tygodniach, wedtug uznania badacza mozliwa byta zmiana
lekéw podstawowych i/lub przejscie na IKS Q2W
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Badanie KI.

AOTMIT

Randomizacja

Zaslepienie

Liczba
osrodkow

Podejscie
do
testowania
hipotezy

Interwencja

pierwszych 16 tygodni badania
wymagane byty state dawki lekéw

Komparator

podstawowych
Tak, podwdjne?°,
Podjeto specjalne
Srodki ostroznosci w
TAK, w stosunku 1:1 celu utrzymania CER + NBBM:
_ zapomocg zaslepienia, w tym 80 (Australia dawka
C-axSpAnd |nteraktywnego . dostarczenie Europa ' nasycajgca: 400
(Deodhar A systemu odpowiedzi badanego leku w 5/5 Ameryka superiority 52 tyg. mgwo., 2, | 4| pLC +NBBM
2019) ze s?artyﬂkacla w zapieczetowanym Poinocna tyg. badania;
oparciu o status MR | pudetku z amputko- Tajwan) ’ dawka
i CRP iregion strzykawkg bez podtrzymujgca:
geograficzny zadnych informacji o 200 mg Q2w
badanym leku na
opakowaniu lub
etykiecie.
TAK, Tak, podwdjne. 83 osrodki
RAPID- przeprowadzona Wszyscy chorzy (Europa, C;E 5 g)zowrgg
axSpA centralnie przy otrzymywali iniekcje Ameryka _— 2 -C. 23
(Landewe A uzyciu Q2W w celu 5/5 Pdtnocna, superiority 204 tyg. CER 400 mg PLC
2014)* interaktywnego utrzymania Ameryka s.c. Qaw®
systemu odpowiedzi zaslepienia. tacinska)

20 Cztonkowie zespotu badawczego byli zaslepieni w odniesieniu do harmonogramu randomizacji az do momentu zablokowania bazy danych i ujawnienia

przydziatu chorych do grup.
2L W tygodniu 0., 2., i 4. chorzy przyjmowali dawke nasycajgcg w postaci CER w dawce 400 mg

22 24 tyg. fazy kontrolowanej PLC, 24 tyg. fazy z zaslepiong dawka, faza otwarta badania do 204 tyg.
23 W tyg. 16. w grupie PLC 27 chorych rozpoczeto przyjmowanie CER 200 mg Q2W i 29 chorych CER 400 mg Q4W. Chorzy w tyg. 16., 18. i 20. Przyjmowali

dawke nasycajgcg w postaci CER 400 mg
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Podejscie
KI. Liczba do

Badanie Randomizacja Zaslepienie NEGET! Interwencja Komparator

testowania
hipotezy

AOTMIT osrodkow

gtosowej/ sieciowej
(IXRS) w stosunku
1:1:1 ze stratyfikacjg
na podstawie
miejsca, kryteriow
mNY i ekspozycji na

inhibitor TNF w
wywiadzie.
14 krajow
TAK, 1:1 za pomocg
EMBARK . (Europa,
2014) Yy *osoxe_ Ameryka ydz.
9 ) Potudniowa)
4.6.1.2. Dane demograficzne

Badanie

SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022)

N

Mezczyzni, n
(%)

67 (42,9)

ASDAS,
srednia

Wiek, Pozytywny
srednia (SD) | HLA-B27,

[lata] n (%) (SD)

Upadacytynib

41,6 (12,0) | 90(57,7) | 3,6(0,7)

BASDAI,
srednia
(SD)

6,8 (1,3)

BASFI,
srednia
(SD) (SD)

5,9 (2,1)

BASMI,
srednia

3,0(1,4)

CRP?Z,
srednia (SD)
[mg/l]

13,6 (24,8)

24 12 tyg podwajnie zaslepionej fazy kontrolowanej PLC i 12 tyg otwartej fazy
25 biatko ostrej fazy
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Badanie

N

Mezczyzni, n
(%)

Rasa
biata,
n (%)

Wiek,
srednia (SD)
[lata]

Pozytywny
HLA-B27,
n (%)

ASDAS,
srednia
(SD)

BASDAI,
srednia
(SD)

BASFI,
srednia
(SD)

BASMI,
srednia
(SD)

CRP?,
srednia (SD)
[mg/l]

PLC 157 | 63 (40,1) (8132) 425(12,4) | 93(592) | 37(06) | 69(12) | 6021 | 30(L4) 10,5 (13,5)
Sekukinumab
SEK s.c. 150 176
mg LD 185 | 80 (43.2) @51) | 391015 | 136(735) | 37(09) | 71(13) | 62(20) b/d 13,2 (27,2
PREVENT SEK s.c. 150 165
(Deodhar 2021) mg NL 184 | 84(457) @07) | 398(L7 | 117(636) | 36(08) | 69(L5) | 59(0) bi/d 9,7 (15,8)*
PLC 186 | 91 (48,9) (égg) 39,3 (11,5) | 129(69,4) | 35(08) | 6.8(12) | 59(19) b/d 10,8 (21,3)"
Iksekizumab
IKS %CZ'VE\’/O MI | 102 | 49(480) |83(814) | 400(120) | 73(71.6) | 39(08) | 7.3(13) | 65(18) b/d 12,1 (17,8)
GoreEnox IKS s.c. 80 m
(Deodhar 2020) -C. SUMY | g6 50 (52,1) | 80(83,3) | 40,9 (14,5) | 71(740) | 38(08) | 7.0(15 | 64(21) b/d 12,4 (18,0)
Q4w
PLC 105 |  44(41,9) | 76(72,4) | 39,9 (12,4) | 77(733) | 38(09) | 7.2(15 | 67(20) b/d 14,3 (24,4)
Certolizumab pegol
CER + NBBM 152
159 | 78(49.1 37,3(105) | 128(80,5) | 38(08) | 69(14) | 54(21 3,0 (1,3 15,8 (17,8
S zoomgoaw @90 | oos) (10,5) (80.5) 08) (1.4) (2.1) (13) (17,8)
(Deodhar 2019) 148
PLC + NBBM | 158 | 76 (48,1) Gay) | 374108) | 132(835) | 38(09) | 68(13) | 5422 | 28(14) 15,8 (17,7)
RAPID-axSpA . 11,9
(Landewe 2014)* Ogétem 147 | 71 (483) b/d 374(118) | 110(748) | 38(09) | 65(15) | 49@23) | 32(15) | (176w
Etanarcept
EMBARK ETA 50 mg
(Dougados 2014) soltyde. | 106 | 68(642) | 79(745) | 319(78) | 7L(67.0) | 30(09) | 60(18) | 42(25) | 14(L3) 6.8 (10,6)
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Mezczvzni. n Rasa Wiek, Pozytywny  ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI, CRP?5,
Badanie N ¢ (0};) ’ biata, srednia (SD)  HLA-B27, srednia srednia srednia srednia srednia (SD)

n (%) [lata] n (%) (SD) h) h) (SD) [mg/l]

62 (56,9) 79 (72,5) | 32,0 (7.,8) 83(76,1) | 3,0(1,0) | 60(19 | 3,9(25) 1,2 (1,3) 6,4 (10,5)

A Stezenie biatka ostrej fazy o wysokiej wrazliwosci (hsCRP)

#*W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane jedynie dla chorych z nr-axSpA (w badaniu mogli tez uczestniczy¢ chorzy z r-axSpA, ale dane dla tych chorych
nie sg uwzglednione w analizie gdyz ta populacja nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy)

*Jeden chory z grupy PLC miat wysokie stezenie CRP wynoszgce 61,5 mg/l w tygodniu 0, co skutkowato zwiekszeniem sredniego stezenia CRP w tej grupie

leczenia (maksymalne stezenie CRP wynosito 32,3 dla IKS Q4W i 12,3 dla IKS Q2W);
** Mediana (min — max)

#W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane jedynie dla chorych z nr-axSpA (w badaniu mogli tez uczestniczy¢ chorzy z r-axSpA, ale dane dla tych chorych
nie sg uwzglednione w analizie gdyz ta populacja nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy)
$W tygodniu 0., 2., i 4. chorzy przyjmowali dawke nasycajgca w postaci CER 400 mg
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4.6.1.3.

Badanie

SELECT-
AXIS 2
(Deodhar
2022)

Kryteria wigczenia i wykluczenia oraz utrata chorych

Kryteria wigczenia

wiek 218 r.z.;

rozpoznana klinicznie nieradiograficzna
spondyloartropatia osiowa;

spetione kryteria kwalifikacyjne ASAS
2009;

aktywna choroba zaréwno w badaniu
przesiewowym, jak i na poczgtku badania
wynik BASDAI i ocena catkowitego bélu
plecow przez chorego 24 w skali NRS 0—
10);

co najmniej jeden objaw czynnego stanu
zapalnego podczas badania
przesiewowego na podstawie MR stawow
krzyzowo-biodrowych i/lub biatko C-
reaktywne o wysokiej czutosci (hsCRP)
>GGN (2,87 mg/l);

niewystarczajgca odpowiedz na 22 NLPZ
lub nietolerancja lub przeciwskazania do
stosowania NLPZ;

leczenie <1 bLMPCh (inhibitorem TNF lub
inhibitorem 1L-17) (byto dozwolone u
220%, ale nie wiecej niz 35% wigczonych
chorych, ktérzy musieli przerwac
poprzednig terapie bLMPCh z powodu
braku skutecznosci (po 212 tygodni przy
odpowiedniej dawce) lub nietoleranciji
(niezaleznie od czasu trwania leczenia)

Kryteria wykluczenia

spetnienie radiologicznych kryteriow
zmodyfikowanych kryteriéw
nowojorskich zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (opartych
na centralnej ocenie zdje¢
radiologicznych stawéw krzyzowo-
biodrowych przez dwéch radiologéw i w
razie koniecznosci 3 osoby oceniajgcej);
zapalenie stawOw z przyczyn innych niz
osiowa spondyloartropatia w wywiadzie
(w tym miedzy innymi reumatoidalne
zapalenie stawow, tuszczycowe
zapalenie stawdw, mieszana choroba
tkanki fgcznej, toczen rumieniowaty
uktadowy, reaktywne zapalenie stawow,
twardzina skory, zapalenie
wielomiesniowe lub zapalenie skérno-
miesniowe);

stosowanie inhibitorow JAK w
wywiadzie

Utrata chorych

Sposrod 314 chorych

zrandomizowanych do badania

tacznie utracono 19 chorych (6,1%),

w tym:

w grupie UPA sposroéd 156
chorych utracono 11 (7,1%)
chorych, w tym 4 (36,4%)
chorych z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, 3
(27,3%) chorych z powodu
braku skutecznosci terapii, 2
(18,2%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 1
(9,1%) chorego z powodu
logistycznych restrykciji
zwigzanych z COVID-19 oraz 1
(9,1%) chorego z innego
powodu;

w grupie PLC sposrod 157
chorych utracono 7 (4,5%)
chorych, w tym 3 (42,9%)

z powodu braku skutecznosci
terapii, 2 (28,6%) z powodu
wystgpienia zdarzenia
niepozadanego, 1 (14,3%)

z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu oraz 1
(14,3%) z innego powodu;

Sponsor

AbbVie (North
Chicago, IL, USA)
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Badanie

PREVENT
(Deodhar
2021)

Kryteria wiaczenia

wiek 218 r.z.,

rozpoznanie axSpA, spetniajgce kryteria
klasyfikacyjne ASAS (IBP =6 miesigcy,
poczatek choroby w wieku <45 lati z
apalenie stawéw krzyzowo-biodrowych w
MRI z 21 SpA lub HLA-B27 dodatni z 22
cechami SpA);

objawy stanu zapalnego tj. aktywne
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w badaniu MR podczas badania
przesiewowego i/lub wyjsciowe stezenie
CRP >GGN;

w przypadku chorych leczonych
wczesniej nie wiecej niz jednym
inhibitorem TNF: niewystarczajgca
odpowiedz, lub nietolerancja na leczenie.

Kryteria wykluczenia

rozpoznanie ZZSK wg
zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich;

czynne stany zapalne inne niz ax-SpA,
w tym zapalenie btony naczyniowej oka
lub czynne zapalenie jelit (IBD);
aktywne zakazenie lub proces
nowotworowy widoczne w RTG klatki
piersiowe;j ;

aktywne zakazenie ogolnoustrojowe w
czasie 2 tygodni przed randomizacja;
w wywiadzie trwajgca, przewlekta lub
nawracajgca choroba zakazna lub
zakazenia gruzlicg, wirusem HIV,
wirusowe zapalenie watroby typu B lub
C w czasie badania przesiewowego lub
randomizacji;

w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna
lub jakikolwiek nowotwor ztosliwy
dowolnego uktadu narzgdéw w czasie
ostatnich 5 lat;

przyjmowanie lekéw biologicznych
innych niz inhibitorow TNF w wywiadzie

Utrata chorych

Sposrod 555 zrandomizowanych do
badania chorych, utracono tgcznie
74 (13,3%) chorych, w tym:

z grupy SEK 150 mg LD
utracono 29 (15,7%) z 185
chorych: decyzja chorego/
opiekuna (12 chorych), brak
skutecznosci (10 chorych),
zdarzenia niepozadane (4
chorych), utrata z okresu
obserwaciji (1 chory), decyzja
badacza (1 chory), naruszenie
protokotu (1 chory);

z grupy SEK 150 mg NL
utracono 19 (10,3%) z 184
chorych: brak skutecznosci (7
chorych), zdarzenia
niepozadane (5 chorych),
decyzja chorego/ opiekuna (3
chorych), cigza (2 chorych),
utrata z okresu obserwacji (1
chory), decyzja badacza (1
chory);

z grupy PLC utracono 26
(14,0%) z 186 chorych: brak
skutecznosci (11 chorych),
decyzja chorego/ opiekuna (9
chorych), zdarzenia
niepozadane (3 chorych),
decyzja badacza (2 chorych),
utrata z okresu obserwaciji (1
chory).

Sponsor

Novartis Pharma
AG, Basel,
Switzerland




IBMNORANTLA NOCET

@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w

NAHTA

leczeniu

charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna

spondyloartropatii  bez

zmian radiograficznych

64

Badanie

COAST-X
(Deodhar
2020) .

Kryteria wiaczenia

wiek 218 r.z;

spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA;
leczenie z powodu axSpA przez 212
tygodni;

aktywna choroba podczas badania
przesiewowego i na poczatku badania
(BASDAI 24 i wynik bolu kregostupa =4 w
skali 0-10);

nieadekwatna odpowiedz lub
nietolerancja 22 NLPZ;

objawy stanu zapalnego tj. aktywne
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w badaniu MR i/lub podwyzszone
stezenie CRP (tj. CRP >5 mg/l)

Kryteria wykluczenia

rozpoznanie ZZSK wg
zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich;

przyjmowanie bLMPCh w wywiadzie;

Utrata chorych

Podczas pierwszych 16 tygodni
sposrod 303 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
13 (4,3%) chorych, w tym:

e wgrupie IKS Q2W 4 (3,9%) z
102 chorych: wycofanie zgody
przez uczestnika (2 chorych),
utrata z okresu obserwac;ji
(1 chory), zdarzenia
niepozadane (1 chory);

e wgrupie IKS Q4W 1 (1,0%) z
96 chorych z powodu
wycofania zgody przez
uczestnika,;

e wgrupie PLC 1 (1,0%) z 105
przed przyjeciem PLC z
powodu wycofania zgody przez
uczestnika oraz 7 (6,7%) z 104
chorych: wycofanie zgody
przez uczestnika (5
chorych),zdarzenia
niepozadane (2 chorych),

Podczas otwartej fazy badania od

16. tygodnia utracono tgcznie 25

(8,6%) z 290 chorych, w tym:

e sposréd 42 chorych IKS Q2W
2>1KS Q2W w otwartej fazie
utracono 7 (16,7%): brak
skutecznosci (4 chorych),
zdarzenia niepozadane (1
chory), wycofanie zgody przez
uczestnika (1 chory), decyzja
badacza (1 chory) oraz w

Sponsor

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

grupie, ktéra nie zmieniata fazy

badania spoéréd 56 chorych

utracono 4 (7,1%) z powodu
wycofania zgody przez
uczestnika,;

e sposrdd 40 chorych IKS Q4W
- IKS Q2W w otwartej fazie
utracono 3 (7,5%) chorych:
brak skutecznosci (1 chory),
wycofanie zgody przez
uczestnika (1 chory), inne (1
chory) oraz w grupie 55
chorych, ktérzy nie zmieniali
fazy badania utracono 3 (5,5%)
chorych: zdarzenia
niepozadane (1 chory), brak
skutecznosci (1 chory),
wycofanie zgody przez
uczestnika (1 chory);

e sposréd 62 chorych PLC >

IKS Q2W w otwartej fazie

utracono 7 (11,3%) chorych:

zdarzenia niepozadane (3

chorych), brak skutecznoséi (2

chorych), wycofanie zgody

przez uczestnika (2 chorych)
oraz sposréd 35 chorych,
ktérzy nie zmieniali fazy

badania utracono 1 (2,9%)

chorego z powodu wycofania

zgody przez uczestnika

C-axSpAnd . rongznanie ZZSK wg Sposrod 317 zrandomizowanych
(Deodhar e wiek218r.z: zmodyfikowanych kryteriow chorych z badania utracono tgcznie UCB Pharma
2019) nowojorskich 31 (9,8%) chorych, w tym:
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Badanie

Kryteria wiaczenia

udokumentowane rozpoznanie axSpA
wystepujgcej u dorostych, spetniajgce
kryteria klasyfikacyjne ASAS;

obecnosc¢ objawéw trwajgcych 212
miesiecy;

aktywna choroba podczas badania
przesiewowego i na poczatku badania
(BASDAI 24 i wynik bolu kregostupa =4 w
skali 0-10) pomimo leczenia NBBM, w
tym 22 NLPZ;

objawy stanu zapalnego tj. aktywne
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w badaniu MR podczas badania
przesiewowego lub wyjsciowe stezenie
CRP >GGN (10 mg/l)

Kryteria wykluczenia

Utrata chorych

w grupie CER + NBBM 17
(10,7%) z 159 chorych:
wycofanie zgody na udziat w
badaniu (5 chorych), inne (4
chorych), zdarzenia
niepozadane (3 chorych), brak
skutecznosci (1 chory),
naruszenie protokotu (1 chory)
oraz sposréd 20 chorych,
ktorzy przeszli do otwartej fazy
badania utracono 3 chorych: 2
wycofanie zgody na udziat w
badaniu (2 chorych), brak
skutecznosci (1 chory);

w grupie PLC + NBBM: 14
(8,9%) z 158 chorych:
zdarzenia niepozadane (3
chorych), wycofanie zgody na
udziat w badaniu (3 chorych),
naruszenie protokotu (1 chory),
inne (1 chory) oraz spos$réd 96
chorych, ktérzy przeszli do
otwartej fazy badania utracono
6 chorych: zdarzenia
niepozadane (3 chorych), brak
skutecznosci (2 chorych),
utrata z badania (1 chory)

Sponsor

RAPID- ¢

axSpA
(Landewe

2014)# ®

wiek 218 r.z;

przewlekty bol plecéw trwajgcy 23
miesigce, spetniajacy kryteria ASAS dla
axSpA,;

aktywna, choroba (zdefiniowana jako
zdefiniowana jako, BASDAI 24 i bél
kregostupa 24 w skali NRS 0-10;

przewlekte lub nawracajgce zakazenie
w wywiadzie;

ciezkie lub zagrazajgce zyciu zakazenie
(<6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania, w tympétpasiec);

Sposréd 325 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
27 (8,3%) chorych, w tym:

w grupie CER 200 mg Q2W 6
(5,4%) ze 111 chorych:
zdarzenia niepozadane (2
chorych), utrata z okresu

UCB Pharma
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

CRP >GGN (7,9 mg/l) i/lub zapalenie aktywne/wysokie ryzyko gruzlicy, obserwaciji (2 chorych),

stawow krzyzowo-biodrowych w MRI wirusowego zapalenia watroby typu B/C wycofanie zgody na udziat w
zgodnie z definicjia ASAS/OMERACT; lub HIV; badaniu (2 chorych);

e niewystarczajgca odpowiedz lub e przyjmowanie CER lub >2 innych lekéw | ¢  w grupie CER 400 mg Q4W 9
nietolerancja na 21 NLPZ w maksymalnej biologicznych (>1 inhibitor TNF) lub (8,4%) ze 107 chorych:
tolerowanej dawce w czasie 230 dni lub niepowodzenie w leczeniu inhibitorem zdarzenia niepozgdane (3
22 NLPZ w czasie 22 tygodni kazdy. TNF w wywiadzie; chorych), brak skutecznosci (3

Zgodnie z protokotem <40% chorych mogto » rozpoznanie catkowitego zesztywnienia chorych, naruszenie protokotu

otrzymywa¢ inhibitor TNF >3 miesiace przed kregostupa tzw. ‘bambusowy kregostup” (1 chory) wycofanie zgody na

udziat w badaniu (1 chory),

rozpoczeciem leczenia (>28 dni dla )
utrata z okresu obserwaciji (1

etanerceptu), jesli przerwali leczenie z
powodow innych niz pierwotne niepowodzenie chory);
(np. niepowodzenie wtérne). e wgrupie PLC 12 (11,2%) ze
107 chorych, w tym 10 (9,3%)
chorych przed 16 tygodniem:
naruszenie protokotu (5
chorych), zdarzenia
niepozadane (2 chorych), brak
skutecznosci (1 chory),
wycofanie zgody na udziat w
badaniu (1 chory), utrata
z okresu obserwaciji (1 chory);
oraz po zmianie leczenia w 16
tyg. utracono:
o wgrupie PLC >CER
200 mg Q2W 1 (3,7%)
z 27 chorych z
powodu naruszenia
protokotu;
o wgrupie PLC >CER
400 mg Q4W 1 (3,6%)
z 28 chorych z
powodu braku
skutecznosci
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Badanie

EMBARK
(Dougados .
2014)

Kryteria wiaczenia

wiek 218 r.z.i<50r.z,;

ax-SpA spetniajgca kryteria ASAS;
obecnosc¢ objawdw trwajgcych =3
miesiecy i <5 lat;

aktywna choroba (zdefiniowana jako
BASDAI 24);

przewlekly bdl plecéw z niewystarczajgca
odpowiedzig na 22 NLPZ przyjmowane
oddzielnie przez fgczny czas trwania >4
tygodni;

przyjmowanie NLPZ w stabilnej,
optymalnie tolerowanej dawce przez 214
dni przed rozpoczeciem badania

Kryteria wykluczenia

radiograficzne zapalenie stawéw
krzyzowo-biodrowych jednostronne 3-4
stopnia lub dwustronne 22 stopnia
zdefiniowane wedtug zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich podczas wizyty
przesiewowej;

przyjmowanie lekéw biologicznych w
wywiadzie (innych niz w zapalnej
chorobie jelit co najmniej 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania)
aktywne lub w wywiadzie (w czasie
ostatnich 6 miesiecy) zapalenie blony
naczyniowej oka lub zaostrzenie
nieswoistego zapalenia jelit;
przyjmowanie lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby (LMPCh) innych niz
metotreksat, sulfasalazyna lub
hydroksychlorochina w czasie 4 tygodni
od wizyty poczatkowej;

przyjmowanie prednizonu w dawce >10
mg/dobe lub jego odpowiednika (lub ze
zmiang dawki) lub przyjmowanie
dostawowo, dozylnie, domiesniowo lub
podskornie kortykosteroidéw w czasie 4
tygodni od wizyty poczgtkowej

Utrata chorych

Podczas randomizowanej
podwojnie zaslepionej fazy badania
sposrod 225 zrandomizowanych
chorych z badania utracono tgcznie
1926 (8,4%) chorych, w tym:

e zgrupy ETA6 (5,7%) z 106
chorych: zdarzenia
niepozadane (3 chorych), inne
tj. wycofanie zgody na udziat w
badaniu lub naruszenie
protokotu (3 chorych)

e zgrupy PLC 3 (2,8%) z 109
chorych: inne tj. . wycofanie
zgody na udziat w badaniu lub
naruszenie protokotu (2
chorych), zdarzenia
niepozadane (1 chory)

1 (0,5%) z 206 chorych nie

przeszedt do otwartej fazy badania.

Podczas otwartej fazy badania
utracono 7 (3,4%) sposrod 205
chorych: inne tj. niespetnienie
kryteriéw wigczenia,
niewystarczajgca odpowiedz
kliniczna, utrata z okresu
obserwacji, wycofanie zgody na

Sponsor

Pfizer Inc.

26 10 chorych zostato wykluczonych ze zmodyfikowanej populacji ITT, poniewaz zostali btednie zrandomizowani na podstawie radiograméw przesiewowych, a
nie obrazéw MRI. Ci chorzy nie spehiali kryteriow kwalifikacji do badania obrazowego ani do ramienia klinicznego w oparciu o aktualne kryteria klasyfikacji

ASAS dla axSpA. Jeden z 10 chorych réwniez nie otrzymat dawki badanego leku i dlatego zostat wykluczony z populacji bezpieczenstwa.
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia Utrata chorych Sponsor

udziat w badaniu, naruszenie
protokotu (6 chorych), zdarzenia
niepozadane (1 chory)
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane jedynie dla chorych z nr-axSpA (w badaniu mogli tez uczestniczy¢ chorzy z r-axSpA, ale dane dla tych chorych
nie sg uwzglednione w analizie gdyz ta populacja nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy)
* sposrdd 17 chorych z remisjg w badaniu
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4.6.2. Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie punkty kohcowe przedstawione w metaanalizie sieciowej.

Informacje odnoénie sposobu ekstrakcji danych przedstawiono w rozdziale 6.

W ramach kryteriow PICOS wskazano punkty koncowe istotne klinicznie w rozpatrywane;j
jednostce chorobowej. OdpowiedZz ASAS40 najczesciej stanowita pierwszorzedowy punkt

koncowy w badaniach wigczonych do analizy.
Ostatecznie w ramach NMA analizowano nastepujgce punkty koricowe:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40;

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20;

o czestos¢ wystepowania BASDAI50;

¢ S$rednia zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych;
¢ S$rednia zmiana wyniku BASFI wzgledem warto$ci poczatkowych;

¢ Srednia zmiana wyniku oceny nasilenia bolu plecéw przez chorego.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych 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.

W ponizszej tabeli zamieszczono efekty zdrowotne oceniane w poszczegdinych badaniach
wiaczonych do NMA dla komparatoréw. Punkty koncowe, ktére nie zostaly zamieszczone

w ponizszej tabeli nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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Tabela 5.

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

Badanie
(publikacje)

Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

SELECT-AXIS 2

Definicja

Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako poprawe w aktywnosci choroby o 240% oraz
bezwzgledng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej o =2 jednostki (zakres 0—10
NRS) w co najmniej 3 z nastepujacych 4 domen: ogolny wynik chorego (ogdina ocena
chorego dotyczgca aktywnosci choroby), punktacja bélu plecow, wynik funkcjonalnosci

(wskaznik BASFI) oraz punktacja zapalenia ($rednia z pytania BASDAI 5 (nasilenie
sztywnosci porannej) i pytanie 6 (czas trwania sztywnos$ci porannej)), bez pogorszenia
w pozostatej domenie.

W badaniu oceniano takze czegstos¢ wystepowania czgsciowej remisji wg ASAS.
Czesciowg remisje definiowano jako catkowity wynik <2 jednostki dla kazdej z 4
domen zidentyfikowanych powyzej.

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy.

ASAS40

COAST-X

Poprawa w aktywnosci choroby o 240% oraz bezwzgledna poprawa w stosunku do
wartosci wyjsciowej o =2 jednostki (zakres 0—10) w co najmniej 3 z nastepujgcych 4
domen: ogdlny wynik chorego (ogélna ocena chorego dotyczaca aktywnosci choroby),
punktacja bdlu kregostupa (liczbowa ocena bélu 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.

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy.

RAPID-axSpA

Poprawa co najmniej 40% i bezwzgledna poprawa o co najmniej dwie jednostki w skali
NRS (0—10) w stosunku do wartosci wyjsciowej w co najmniej trzech z nastepujgcych
czterech dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogélna ocena aktywnosci
choroby przez chorego, ocena bélu plecéw przez chorego, wskaznik BASFI i stan
zapalny zdefiniowany jako srednia z pytan BASDAI dotyczgcych nasilenia i czasu
trwania sztywno$ci poranne;.

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koricowy.

Istotnos¢ kliniczna

Im wyzsza czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ASAS tym wieksza
skutecznos$¢ leczenia. W celu
oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje sie kryteria ASAS
stworzone przez grupe roboczg
ASAS. Kryteria odpowiedzi ASAS
zostaty opracowane w celu
ustalenia jednolitego minimalnego
podstawowego zestawu zmiennych
do uwzglednienia we wszystkich
projektach badawczych [CADTH
2020].
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Definicja

ASAS40 definiowano jako poprawe o co najmniej 40% i catkowitg poprawe o co
najmniej 2 jednostki (0-10 wg NRS) w co najmniej 3 z 4 domen (bez pogorszenia w
zadnej domenie): ogdlna ocena aktywnosci choroby wg chorego, ocena nasilenia bélu
kregostupa, ocena funkcjonowania w skali BASFI i stanu zapalnego w skali BASDAI.
Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita drugorzedowy punkt koricowy..

Poprawa o0 >40% i bezwzgledng poprawe o >2 jednostki (0-10-cm skala VAS) w >3 z 4
domen (bez pogorszenia w pozostatej domenie: ogdlna ocena chorego dotyczgca
aktywnosci choroby, ocena bolu (Srednia z catkowitej i nocnej oceny bélu),
funkcjonowanie (BASFI) i stan zapalny ($rednia z 2 porannych wynikow w skali
BASDAI zwigzanych ze sztywnoscig).

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy

Punkty koncowe Badanie
uwzglednione w NMA (publikacje)
C-axSpAnd
EMBARK
PREVENT

Poprawa o co najmniej 40% i o0 co najmniej 2 jednostki w skali 0-10 dla co najmniej 3 z
4 domen wg kryteriow odpowiedzi ASAS, bez pogorszenia w pozostatej domenie.

Ocena odpowiedzi ASAS40 stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy

SELECT-AXIS 2

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako odsetek chorych, ktorzy w 14. tygodniu
badania uzyskali poprawe 0 220% wyrazong w wyniku wskaznika ASAS.

COAST-X

Poprawa o = 20% i bezwzgledna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej o = 1
jednostke (zakres od 0 do 10) w = 3 z 4 gléwnych domen (ogdlna ocena aktywnosci
choroby wg chorego, ocena nasilenia bélu kregostupa, ocena funkcjonowania w skali
BASFI i stanu zapalnego w skali BASDAI), bez pogorszenia w pozostatej domenie.

ASAS20 RAPID-axSpA

Poprawa o = 20% poprawa i bezwzgledna poprawa o co najmniej 1 jednostke (w skali
NRS 0-10) w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w co najmniej trzech z nastepujacych
czterech dziedzin, bez pogorszenia w pozostatej dziedzinie: ogélna ocena aktywnosci
choroby przez chorego, ocena bdlu kregostupa przez chorego (na skali NRS 0-10),
wskaznik BASFI i stan zapalny zdefiniowany jako srednia z pytan BASDAI
dotyczgcych nasilenia i czasu trwania sztywnosci porannej [pytanie 5 i 6]

EMBARK

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano odsetek chorych z
odpowiedzig ASAS20.
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Punkty koncowe Badanie
uwzglednione w NMA (publikacje)

PREVENT

Definicja

Poprawa o co najmniej 20% i o co najmniej 1 jednostke w skali 0-10 dla co najmniej 3
z 4 domen wg kryteriow odpowiedzi ASAS, bez pogorszenia nie wiekszego niz 20% i
o0 jedng jednostke w skali 0-10 dla pozostatej domeny.

Istotnos¢ kliniczna

SELECT-AXIS 2

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano co najmniej 50% poprawe wyniku w skali
BASDAI w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

COAST-X

W badaniu analizowano zmiang wyniku BASDAI wzgledem warto$ci poczatkowych.
Analizowano takze odsetek chorych u ktérych odnotowano co najmniej 50% poprawe
wyniku BASDAI.

RAPID-axSpA

W badaniu analizowano zmiane wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych.
Analizowano takze odsetek chorych u ktérych odnotowano co najmniej 50% poprawe
wyniku BASDAL.

BASDAI

C-axSpAnd

W badaniu analizowano zmiang wyniku BASDAI wzgledem warto$ci poczatkowych.

EMBARK

W badaniu analizowano zmiane wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych. W
ramach drugorzedowych punktéw korcowych oceniano odsetek chorych z
odpowiedzig BASDAI50 definiowang jako poprawa wyniku w skali BASDAI o0 50%.

PREVENT

Redukcja sredniego wyniku BASDAI 0 250%

Zmniejszenie wyniku BASDAI jest
uwazane za poprawe. BASDAI jest
najpowszechniejszg i szeroko
stosowang zwalidowang miarg
aktywnosci zapalnej. Najmniejsza
istotna zmiana (MID) obejmuje
zmiang wartosci BASDAI
zdefiniowanej jako dwie jednostki
(w skali od zera do 10) BASDAI
[CADTH 2020].

SELECT-AXIS 2

Oceniano zmiane wyniku w skali NRS (0-10) wzgledem warto$ci poczatkowych.

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

Punkty koncowe
uwzglednione w NMA

COAST-X

RAPID-axSpA

C-axSpAnd

Definicja

EMBARK

W badaniu wynik w skali BASFI oceniano w oparciu o skale 0-10 cm VAS.

Istotnos¢ kliniczna

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

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene jakosci badania SELECT-AXIS 2 oraz ocene

wiarygodnosci randomizowanych badan wtgczonych do NMA wedtug zalecen Cochrane.

Ocene wiarygodnosci badania SELECT-AXIS 2 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 0.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, w badaniu SELECT-AXIS 2 ryzyko btedu zwigzanego
Ze znajomoscig interwencji oraz wykluczeniem okreslono jako niskie. Ryzyko wystepowania
btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktow

koncowych zostato okreslone rowniez jako niskie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania SELECT-AXIS 2 wg zalecen Cochrane

Badanie Ocena ryzyka
SELECT-AXIS 2 btedu

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup Chorych przydzielano losowo do grup
(ang. random sequence przyjmujgcych UPA lub PLC w stosunku 1:1 Niskie ryzyko btedu
generation)

Randomizacje przeprowadzono z
wykorzystaniem interaktywnego systemu na
podstawie harmonogramu randomizaciji
wygenerowanego przez dziat statystyczny
Utajnienie kodu randomizacji sponsora ze stratyfikacjg na podstawie stanu

(ang. allocation concealment) zapalnego stawow krzyzowo-biodrowych
zobrazowanych za pomocg MR i badania
przesiewowego statusu biatka C-reaktywnego
0 wysokiej czutosci oraz ekspozycji na
bLMPCh .

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

Niskie ryzyko btedu

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

Badanie podwajnie zaslepione. Chorzy,
badacz, personel osrodka badawczego oraz
sponsor badania byli zaslepieni pod
wzgledem przydziatu chorych do grupy.

Niskie ryzyko btedu

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

Zaslepienie oceny wynikéw Ocena skutecznosci na podstawie Niskie rvzvko bled
badania. Ocena powinna badania MRI wykonana byta z ryzyko bidu
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Badanie Ocena ryzyka

SELECT-AXIS 2 biedu

zostac przeprowadzona dla zaslepieniem wynikéw niezaleznie przez
kazdego gtéwnego punktu dwdéch radiologéw, a w przypadku
koncowego (lub klasy punktow rozbieznosci oceny decyzje rozstrzygano
koncowych) z pomocg trzeciego radiologa.

Monitorowanie bezpieczenstwa byto
przeprowadzane w regularnych
odstepach czasu w trakcie trwania
badania przez niezalezny zewnetrzny
komitet monitorujgcy dane. Potencjalne
zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz
zakrzepowo-zatorowe byly oceniane
przez niezalezna, zaslepiong komisje.

Domena

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

Niepetne dane na temat

wynikow (np. brak informaciji

o tym, ze wszyscy chorzy

ukonczyli badanie). Ocena Utrata chorych z badania oraz jego

powinna zosta¢ przyczyny zostaly przedstawiona Niskie ryzyko btedu
przeprowadzona dla kazdego w badaniu.
giéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano punktu koncowego, dla

Wybiorcze raportowanie ktérego nie przedstawiono by wynikow

Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Niskie ryzyko btedu

Legenda:

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

Ogolnie jakos¢ badan wigczonych do analizy byta wysoka. Ryzyko btedu systematycznego
zostato dla wiekszosci kategorii zostato ocenione ogdlnie jako niskie. Tam, gdzie ryzyko

uznano za niejasne, wynikato to z braku informacji podanych we wigczonych publikacjach.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych witaczonych do NMA

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

SELECT-AXIS 2

RAPID-axSpA _

C-axSpAnd
EMBARK
PREVENT

COAST-X

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor zétty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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5. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

5.1. Poréwnanie bezposrednie

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnoéci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
bytlo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano

iloraz szans metoda Peto (Peto OR).

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

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

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

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

Bfad standardowy roznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedow
standardowych poszczegolnych sSrednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

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

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.4 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad

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

z liczby chorych.

W przypadku, gdy autorzy podali jedynie wartos¢ srednig (bez 95% CI, SE lub SD), w raporcie
podawano wartosci srednie wskazane przez autorow publikacji i samodzielnie obliczano

jedynie wartos¢ MD.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

oI5 dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze L . . .
dychotomicznym, w przypadku Inter,pretUJe sie jé?kO liczbe chorych. w grupie t?adanej,

Peto OR p - u ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
braku zdarzen w grupie chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt
badanej lub kontrolnej g0 z grupy ). 9o wystap

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

Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwenc;ji

NNT Gdy parametr bezwzgledny przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy

RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

NNH Gdy parametr bezwzgledny dodatkowego  niekorzystnego  punktu  koncowego
RD byt istotny statystycznie ) _— -

lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystagpienia 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 korzysc¢ interwencji badanej.

Przyktadowo, jesli dla punktu koncowego odpowiedz ASAS40 parametr OR wyniostby 3,11
(95% CI: 1,68; 5,76), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
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leczonych oceniang interwencjg jest 3,11 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie

wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzic¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

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

z wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

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

w czasie 14 tygodni okresu obserwaciji.

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

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane.

Przyktadowo, jesli dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia parametr OR wyniéstby 0,67 (95% ClI: 0,11; 4,08),
oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg
stanowi 67% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze roznica ta jest nieistotna statystycznie.

Z kolei warto§¢ parametru RD wynosita -0,01 (95%CI: -0,06; 0,04), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego bytlo o 1% nizsze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest nieistotna statystycznie.

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

przedziat ufnosci nie zawierat zera.




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 81
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

5.2. Poréwnania posrednie

5.2.1. Metaanaliza sieciowa

Do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej porownujgcej UPA z komparatorami w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK wigczono

badania randomizowane, ktére zostaty poddane szczegétowej ocenie w rozdziale 4.6.

Na podstawie badan witgczonych w przegladzie systematycznym dokonano oceny
wykonalnosci NMA. Przeanalizowano wyniki wigczonych badan pod wzgledem mozliwosci
skonstruowania na ich podstawie sieci powigzan pomiedzy poszczegdlnymi ramionami
w badaniach. Dokonano roéwniez analizy metodyki poszczegdlnych badan oraz charakterystyk
poczatkowych chorych w nich uczestniczacych. Postepowanie to miato na celu
zidentyfikowanie réznic pomiedzy badaniami moggcych mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty
zdrowotne. W ramach NMA przedstawiono dane ciggte i dychotomiczne. Dane ciggte
obejmowaty $rednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych w tygodniach 12-16 dla
BASDAI, BASFI| oraz nasilenia bolu plecow. W ramach dychotomicznych zmiennych
analizowano odsetek chorych osiggajgcych odpowiedz BASDAIS0, ASAS40, ASAS20
i ASASPR w czasie 12-16 tygodni obserwacji. Dla wszystkich dostepnych wynikéw
przetestowano zarébwno model z efektem statym (FE, ang. fixed effects), jak i losowym (RE,

ang. random effects).
Imputacja danych i przyjete zatozenia

W celu ekstrakcji danych z RCT dla NMA, dokonana zostata imputacja danych i zatozen
zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions oraz Corbett 2016.
Zgodnie z dokumentem NICE Decision Support Unit Technical Support Document 2 (DSU
TSD2) wartosci dychotomiczne modelowano za pomocg funkcji ang. binomial likelihood oraz
ang. logit link podczas gdy wyniki ciggte modelowano za pomoca funkcji ang. normal likelihood

i ang. identity link. Ponizej opis kluczowych zatozen:

e w przypadku braku sredniej i dostepie mediany wyniku (przy zatozeniu rozkfadu
normalnego danych) mediane traktowano jako $rednig;

e w przypadku braku btedu standardowego (SE) oraz dostepnosci odchylenia
standardowego (SD): SE obliczano na podstawie sredniej SD przez podzielenie jego

wartosci przez pierwiastek kwadratowy z wielkosci proby (N);
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o w przypadku braku SE i SD oraz dostepnosci 95% przedziatu ufnosci (Cl): SE
obliczano z 95% CI poprzez podzielenie szerokosci przedziatu (stosunek gornej
granicy do dolnej granicy) przez wartos¢ 3,92;

o w przypadku braku SE, SD i 95%CI oraz dostepnosci przedziatu miedzykwartylowego
(IQR) (przy zatozeniu rozktadu normalnego danych) SD obliczano z IQR przy uzyciu

nastepujgcego wzoru, gdzie Q1 to dolny kwartyl, a Q3 gérny kwartyl, a o to SD.

W metaanalizie wykorzystano analize metodg Bayesa. Stwierdzenie ,istotnos¢ statystyczna”
W niniejszej analizie nie jest stosowane do opisu wynikéw metaanalizy sieciowej. Przedziat
wiarygodnosci (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu ufnosci.

Na jego podstawie mozliwe jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej oraz sile interwencji

W statystyce bayesowskiej 95% Crl nie przekracza punktu wyznaczajgcego rownowaznos$c
analizowanych interwencji. Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufnosci moze by¢ czesto
mylnie uwazany za przedziat, w ktorym jest 95% prawdopodobienstwo wystepowania
rzeczywistego zdarzenia. Scista interpretacja opiera sie na koncepciji, ze uwzgledniane sg
wyniki, ktéore mozna by uzyskaé, gdyby badanie kliniczne byto powtérzone wielokrotnie.
Przyktadowo wiec, jesli badanie bytoby powtérzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono
by 95% CI, wtedy rzeczywiste zdarzenie mogtoby wystepowaé w jednym z 950 punktoéw

pomiaru.

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

Z nizszym ryzykiem.

Wszystkie imputacje danych i zatozenia zostaty dokonane przed oceng wykonalnosci NMA.
Powyzszy opis zawiera jedynie ogolne zatozenia uwzglednione w metaanalizie sieciowej.

Bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie w dotgczonym dokumencie NMA 2022.
5.2.2. Poréwnanie posrednie metoda Buchera

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera. W przypadku, gdy stwierdzono istotne
réznice w wynikach, ktore nie byly zwigzane z heterogenicznoscig badan, metaanalize

przeprowadzano metodg efektéw losowych. Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznosé
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wynikow zwigzana byta z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci.

Istotne réznice w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki

12w programie RevMan. Istotng heterogeniczno$é¢ wynikow stwierdzano, gdy warto$é

12 przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektow
statych.
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6. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badania SELECT-AXIS 2 zostata przeprowadzona przez 2 analitykdw
() \v<dtug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;
ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 21.12);
z badania SELECT-AXIS 2 uwzgledniano wyniki tylko dla fazy randomizowanej badania
i dostepne wyniki z fazy przediuzonej tylko dla najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji?’. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddaé analizie
w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

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

w przypadku parametréw ciggtych przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow
publikacji wartosci $redniej najmniejszych kwadratéow (LSM) i wartos¢ MD (réznica
$rednich) wraz z 95% CI (w przypadku braku parametru SD samodzielnie obliczano jedynie
MD).

w przypadku parametréw dychotomicznych samodzielnie obliczano OR (95% CI) oraz RD
(95% CI) oraz tam gdzie to wtasciwe réwniez parametru NNT/NNH. Informacje dotyczace

istotnosci statystycznej pochodzity bezposrednio z publikacji badania SELECT-AXIS 2.

Szczegdbtowy opis punktéw kohcowych, ktdre nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie

przedstawiono w rozdziale 21.5.1.

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

wedtug nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rinvoq®] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane

w rozdziale 4.5;

27 W ramach NMA uwzgledniono takze wyniki dla UPA dla 14 tygodni obserwacji
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o wyniki NMA przedstawiono dla poréwnania UPA vs komparatory (ETA, CER, IKS,
SEK);

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych (wzory tabel
przedstawiono w zatgczniku 21.12);

e uwzgledniano wyniki dla nastepujgcych okreséw obserwacji z fazy randomizowanej,
kontrolowanej PLC: 14 tygodni w przypadku UPA (dostepne opublikowane dane) i 12-
16 tygodni w przypadku komparatoréw (zgodnie z ChPL);

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

z analizowanych produktéw leczniczych.
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7. Ocena skutecznosci UPA wzgledem CER, ETA,
IKS oraz SEK na podstawie NMA

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych UPA z komparatorami, zdecydowano

o wykorzystaniu wynikow skutecznosci uzyskanych w NMA.

Wyniki metaanalizy sieciowej dostarczonej przez Wnioskodawce zostaty zaprezentowane dla
poréwnania UPA wzgledem CER, ETA, IKS oraz SEK.

Wyniki analizowano dla 14 tygodni okresu obserwacji dla UPA oraz 12-16 tygodni obserwacji
dla komparatorow. Horyzont ten odpowiada okreslonemu w Programie lekowym B.82 i w ChPL
analizowanych produktéw leczniczych czasowi, po ktérym w przypadku braku efektéw nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii. Dane dla schematéw dawkowania CER (tj. CER 200 mg Q2W
i CER 400 mg Q4W) analizowano oddzielnie [NMA 2022]. W ramach NMA nie analizowano
danych w podgrupach [NMA 2022].

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

nastepujgcych punktow koncowych:

» czesto$¢ wystepowania odpowiedzi BASDAISO0;

» czestos$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40;

» czestos$¢ wystepowania odpowiedzi ASAS20;

» czesciowa remisja ASAS (ASASPR);

* $rednia zmiana wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczgtkowych;
» $rednia zmiana wyniku BASFI wzgledem warto$ci poczgtkowych

» Srednia zmiana wyniku oceny nasilenia bolu plecow przez chorego.

Dane wejsciowe wykorzystane w przeprowadzonej metaanalizie sieciowej Wnioskodawcy
przedstawiono w formie tabelarycznej w zatgczniku w rozdziale 21.6. Nie opracowywano ich

interpretacji, gdyz nie stanowig one co do zasady wynikéw analizy.

W  ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki NMA dla poszczegdlnych punktow

koncowych wraz z ich omoéwieniem.
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7.1. Odpowiedz BASDAI50

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 9.
Wyniki NMA dla odpowiedzi BASDAI50 w postaci OR [mediana (95% Crl)]

CER ETA IKS

Interwencja 400 mg 50mg QW 80 mg Q4w

Model efektéw statych (FE)
UPA 15 mg

Model efektéw zmiennych (RE)

UPA 15 mg

7.2. Odpowiedz ASAS40

SEK
LD 150 mg
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W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 10.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ASAS40 w postaci OR [mediana (95% Crl)]

CER CER ETA IKS SEK

Interwencja 200 mg 400 mg 50mg QW  80mg Q4W LD 150 mg

Model efektow statych (FE)

UPA 15 mg

Model efektow zmiennych (RE)

UPA 15 mg

7.3. Odpowiedz ASAS20

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 11.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ASAS20 w postaci OR [mediana (95% Crl)]

CER CER ETA IKS SEK

Interwencja 200 mg 400 mg 50mg QW | 80mg Q4W LD 150 mg

Model efektow statych (FE)

UPA 15 mg

Model efektow zmiennych (RE)

UPA 15 mg
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7.4. Czesciowa remisja ASAS (ASASPR)

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 12.
Wyniki NMA dla odpowiedzi ASASPR w postaci OR [mediana (95% Crl)]

CER CER ETA IKS

Interwencja 200 mg 400 mg 50 mg QW 80 mg Q4w

Model efektow statych (FE)
UPA 15 mg

Model efektéw zmiennych (RE)

UPA 15 mg

7.5. Zmiana wyniku BASDAI

SEK
LD 150 mg
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W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 13.
Wyniki NMA dla zmiany wyniku BASDAI wzgledem wartosci poczatkowej w postaci
réznicy [mediana (95% Crl)]

CER CER ETA IKS SEK
400 mg 50 mg QW 80 mg Q4W LD 150 mg

Interwencja

UPA 15 mg
Model efektow zmiennych (RE)

UPA 15 mg

7.6. Zmiana wyniku BASFI

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 14.
Wyniki NMA dla zmiany wyniku BASFI wzgledem wartosci poczatkowej w postaci
réznicy [mediana (95% Crl)]

CER CER ETA IKS SEK

Interwencja 200 mg 400 mg 50 mg QW 80 mg Q4W LD 150 mg

Model efektow statych (FE)

UPA 15 mg

Model efektéw zmiennych (RE)
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CER ETA IKS SEK
400 mg 50 mg QW 80 mg Q4W LD 150 mg

Interwencja

UPA 15 mg

7.7. Nasilenie bélu plecéw w ocenie chorego

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 15.

Wyniki NMA dla nasilenia bélu plecéw w ocenie chorego w postaci w postaci réznicy
[mediana (95% Crl)]

CER CER ETA IKS SEK

Interwencja 200 mg 400 mg 50mg QW  80mg Q4W LD 150 mg

Model efektow statych (FE)

UPA 15 mg

Model efektow zmiennych (RE)

UPA 15 mg
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8. Ocena skutecznosci UPA wzgledem CER, ETA,
IKS oraz SEK na podstawie poréwnania

posredniego metodg Buchera

W celu przeprowadzenia jak najwnikliwszej analizy porownawczej UPA i komparatorow

zdecydowano réwniez o wykonaniu poréwnania posredniego metodg Buchera.
W ramach tego poréwnania analizowano dwa najwazniejsze punkty koncowe, tj:

e BASDAIS0 oraz
e ASASA40.

BASDAI50 jest punktem koncowym wskazanym w Programie lekowym B.82, stuzgcym ocenie
adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Z kolei ASAS40 jest pierwszorzedowym punktem

kohcowym w wiekszosci analizowanych badan.

Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego dla punktow koncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem. Ze wzgledu na réznice w definicjach populacji chorych otrzymujgcych
PLC w poszczegodlnych badaniach (réznice sg przyczyng braku homogenicznosci ramion PLC
— rozna ekspozycjia na lek moze skutkowaé fatszywymi wnioskami dot. profilu
bezpieczenstwa). W ramach poréwnania przeanalizowano wyniki osobno dla wszystkich

odnalezionych badan dla komparatorow, tj.:

e dla CER: RAPID-axSpA (Landewe 2014). oraz C-axSpAnd (Deodhar 2019
i Maksymowych 2021);

e dla ETA: EMBARK (Dougados 2014);

e dla SEK: PREVENT (Deodhar 2021);

o dla IKS: COAST-X (Deodhar 2020).

Analizowano wytgcznie wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-16 tygodni, co wynika
z dostepnosci wynikow dla UPA w analogicznym okresie obserwacji. W celu przygotowania
poréownan z CER konieczne byto w pierwszym etapie wykonanie metaanalizy wynikéw
z dwoch badan RAPID-axSpA oraz C-axSpAnd. Metaanalize tg przedstawiono w rozdziale
21.8.
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W zwigzku z dostepnoscig wynikow badania SELECT-AXIS 2 dla okresu obserwacji
wynoszgcego 52 tygodnie, w ramach uzupetienia analiz przygotowano réwniez porownanie

posrednie metodg Buchera dla danych dtugookresowych.

Pierwszym etapem prac byta analiza wykonalnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
dla maksymalnego dostepnego okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie dla UPA na
podstawie wynikdw badania SELECT-AXIS 2 i komparatorow — na podstawie badan
wykorzystanych réwniez w poréwnaniu dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-16 tygodni. W

wyniku tej analizy wykazano, ze:

1) nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego UPA vs ETA, ze wzgledu
na brak wynikow w czasie 52 tygodni w badaniu EMBARK;
2) nie jest zasadne przeprowadzenie porownania posredniego dla UPA vs CER ze
wzgledu na:
a. brak wynikow w czasie 52 tygodni w badaniu RAPID-axSpA,;
b. duza utrate (61%) chorych z grupy PLC przed ukonczeniem 52 tygodni leczenia
w badaniu C-axSpAnd. Chorzy ci rozpoczeli leczenie CER lub innym lekiem
biologicznym. Tak duza utrata chorych z grupy kontrolnej w jednym z badan
rozwazanych pod katem przeprowadzenia poréwnania posredniego generuje

wysokie ryzyko uzyskania niewiarygodnych wynikow dla UPA wzgledem CER.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziatach ponizej

8.1. Poroéwnanie posrednie UPA vs inhibitory IL-17

8.1.1. Poréwnanie posrednie UPA vs SEK

Wyniki poréwnan posrednich dla UPA wzgledem SEK wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ analizowanej interwencji i komparatora w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych BASDAI50 oraz ASAS40 w czasie 14-16 tygodni. Po uzupetnieniu danych
o informacje po 52 tygodniach wyniki poréwnan posrednich rowniez wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ analizowanej interwencji i komparatoréw w zakresie czestosci
uzyskiwania przez chorych BASDAIS0 oraz ASAS40.

Ponizsza tabela zawiera szczegbtowe wyniki
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Tabela 16.
Wyniki poréwnania posredniego UPA vs SEK- BASDAI50 i ASAS40

Badanie SELECT AXIS-2 Badanie PREVENT

Punkt koncowy SEK LD 150 mg

‘ OR/RD (95%

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

14-16 tyg.

2,56
(1,56; 4,18)

0,20
(0,10; 0,30)
156 157 185 186

2,84
(1,74; 4,63)

0,23
(0,12; 0,33)

BASDAI50 66 (42,3) 35 (22,1) 69 (37,3) 39 (21,0)

ASAS40 70 (44,9) 35 (22,5) 74 (40,0) 52 (28,0)

1,88 (1,20;
2,95)

0,16 (0,05;
0,27)
156 157 185 186
2,21 (1,41;
3,48)

0,20 (0,09;
0,30)

BASDAI50 87 (55.,8) 63 (40,1) 57 (30,8) 37 (19,9)

ASAS40 98 (62,8) 68 (43,3) 62 (33,5) 36 (19,4)

2,24

1,14

(0,02; 0,22)

(1,41;3,56) | (0,58;2,25)
NIE
0,16 0,04
(0,07;0,25) | (-0,09; 0,17)
1,72 1,65
(1,11;2,65) | (0,86; 3,18)
NIE
0,12 0,11

(-0,04; 0,26)

1,79 (1,11; | 1,05 (0,54;
2,89) 2,03)
NIE
0,11 (0,02; 0,05
0,20) (-0,09; 0,19)
2,10 (1,31; | 1,05 (0,55;
3,38) 2,03)
NIE
0,14 (0,05; 0,06
0,23) (-0,08; 0,20)
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8.1.2. Poréwnanie posrednie UPA vs IKS

Wyniki poréwnan posrednich dla UPA wzgledem IKS wskazujg na porownywalng skutecznos¢
analizowanej interwencji i komparatora w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych
BASDAI50 oraz ASAS40 w czasie 14-16 tygodni. Po uzupetnieniu danych o informacje po 52
tygodniach wyniki poréwnah posrednich wskazujg na porownywalng skutecznosé
analizowanej interwencji i komparatorow w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych
ASAS40. Ze wzgledu na brak wynikéw dla BASDAIS0 w badaniu COAST-X nie bylo mozliwe

przeprowadzenie poréwnania posredniego dla tego punktu koncowego.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki
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Tabela 17.

Wyniki poréwnania posredniego UPA vs IKS — BASDAI50 i ASAS40

Punkt koncowy

BASDAI50 66 (42,3)

ASAS40 70 (44,9)

BASDAI50 87 (55,8)

ASAS40 98 (62,8)

Badanie SELECT AXIS-2

156

156

35 (22,1)

35 (22,5)

63 (40,1)

68 (43,3)

157

157

‘ OR/RD (95%

IKS Q4W

14-16 tyg.

2,56
(1,56; 4,18)

0,20
(0,10; 0,30)

30 (31,3)

2,84
(1,74; 4,63)

0,23
(0,12; 0,33)

1,88 (1,20;
2,95)

0,16 (0,05;
0,27)

34 (35,4)

b/d

2,21 (1,41;
3,48)

0,20 (0,09;
0,30)

29 (30,2)

96

96

Badanie COAST-X

PLC

15 (14,3)

20 (19,0)

b/d

14 (13,3)

105

105

OR/RD
(95% Cl)

2,73

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

0,94

(1,36;5,47) | (0,40; 2,20)
NIE
0,17 0,03
(0,06;0,28) | (-0,12; 0,18)
2,33 1,22
(1,23;4,43) | (0,54; 2,73)
NIE
0,16 0,07

(0,04; 0,29)

(-0,09; 0,23)

n/o n/o
n/o
n/o n/o
2,81 (1,38; 0,79 (0,34;
5,73) 1,83
NIE
0,17 (0,06; 0,03
0,28) (-0,12; 0,18)
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8.2. Pordéwnanie posrednie UPA vs inhibitory TNF-alfa

Przeprowadzono poréwnanie metodg Buchera dla okresu obserwacji wynoszgcego
12-16 tygodni. Poréwnanie dla dtuzszego okresu obserwacji nie bylo mozliwe. Przyczyny

wskazano w rozdziale 8.
8.2.1. Poréwnanie posrednie UPA vs CER

W celu przygotowania poréwnania posredniego UPA vs CER w pierwszej kolejnosci wykonano

metaanalize badan dla CER. Wyniki metaanaliz przedstawiono w rozdziale 21.8.

Nastepnie, wykorzystujgc wyniki poréwnania UPA vs PLC i metaanaliz CER vs PL
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera. Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami UPA i CER, niezaleznie od
dawki CER.

Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki
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Tabela 18.
Wyniki poréwnania posredniego UPA vs CER 200 — BASDAI50 i ASAS40

Wynik poréwnania

Badanie SELECT AXIS-2 MA badan C-axSpAnd i RAPID-axSpA posredniego
Punkt koncow
Y OR/RD CER 200 Q2w OR/RD (95% OR/RD (95%
(95% ClI) n (%) N
14-16 tyg.
(igg 4,58 0,56
418) (2,86;7,34) | (0,28;1,11)
BASDAI50 66 (42,3) 35 (22,1) : 91 (44,4) 31 (14,9) NIE
(8’%8- 0,30 0,10
0.30) (0,21;0,38) | (-0,23;0,03)
156 157 205 208
(i’gj 6,43 0,44
463) (3,92; 10,55) | (0,22; 0,89)
ASAS40 70 (44,9) 35 (22,5) ' 98 (47,8) 26 (12,5) NIE
oz - 012
0.33) (0,27;0,44) | (-0,26;0,02)

Tabela 19.
Wyniki poréwnania posredniego UPA vs CER 400 — BASDAI50 i ASAS40

Wynik poréwnania

Badanie SELECT AXIS-2 MA badan C-axSpAnd i RAPID-axSpA g .
posredniego

Punkt koncowy

PLC OR/RD (95% CER 400 PLC OR/RD (95% OR/RD (95%
n (%) =) n (%) n (%) Ci) ch)

IS

14-16 tyg.

2,56
(1,56; 4,18)

4,67 0,55

BASDAI50 66 (42,3) 35 (22,1) (1,83;11,89) | (0,19; 1,58)

24 (47,1) 8 (16,0)
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Wynik poréwnania
posredniego

Badanie SELECT AXIS-2 MA badan C-axSpAnd i RAPID-axSpA

Punkt koncowy
PLC OR/RD (95% CER 400 PLC OR/RD (95% OR/RD (95%

IS
n (%) CI) n (%) n (%) Cl) Cl)

0,20 0,31 -0,11
(0,10; 0,30) (0,14;0,48) | (-0,31;0,09)
2,84 4,67 0,61
(1,74; 4,63) (1,83;11,89) | (0,21;1,75)
ASAS40 70 (44,9) 35 (22,5) 24 (47,1) 8 (16,0) NIE
0,23 0,31 -0,08
(0,12; 0,33) (0,14;0,48) | (-0,28;0,12)
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8.2.2. Poréwnanie posrednie UPA vs ETA

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
UPA a ETA.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Wyniki poréwnania posredniego UPA vs ETA — BASDAI50 i ASAS40

Wynik
Badanie SELECT AXIS-2 Badanie EMBARK poréwnania
Punkt posredniego

koricowy UPA \ PLC OR/RD ETA PLC OR/RD OR/RD
T (9% T (9%% (95% IS
n (%) ‘ N n(%)‘ N Cl) n®) N n(%) N Cl) Cl)

12-14 tyg.

BASDAIS0

ASAS40
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9. Ocena skutecznosci UPA wzgledem PLC na
podstawie badania SELECT-AXIS 2

Oproécz wynikéw NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji badanej z komparatorami

w raporcie uwzgledniono wyniki badania SELECT-AXIS 2.

Skutecznos¢ UPA wzgledem PLC?® zostata oceniona na podstawie randomizowanego,
podwojnie zaslepionego badania SELECT-AXIS 2 (publikacja Deodhar 2022). W obu grupach
chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce, tj. ksLMPCh lub
doustne glikokortykoidy, leki przeciwbélowe i NLPZ). W raporcie uwzgledniono takze dane
przedstawione w dokumencie EMA 2022.

W ramach uzupetnienia raportu uwzgledniono nowe zrédta danych (odnalezione po dniu

ztozenia wniosku):

e abstrakt konferencyjny do badania SELECT-AXIS 2 (publikacja ab. konf. Van den
Bosch 2023)
e publikacje do badania SELECT-AXIS 2 (Kiltz 2023).

Abstrakt konferencyjny zawiera wyniki dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
UPA vs PLC. Z kolei publikacji Kiltz 2023 zamieszczone sg dane dotyczgce jakosci zycia

i produktywnosci chorych.

Skutecznos¢ upadacytynibu wzgledem placebo zostata oceniona wzgledem nastepujacych

punktéw kohcowych:

e odpowiedz na leczenie wg ASAS;
o aktywnos¢ choroby wg ASDAS;

e aktywnos¢ choroby wg BASDAI;
e wynik wg BASFI i BASMI;

e wynik wg MRI SPARCC;

28 \W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce (BSC) w postaci ksLMPCh lub doustne
glikokortykoidy, leki przeciwbolowe i NLPZ. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla
UPA+BSC vs PLC+BSC
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e wynik wg MASES;
e ocena jako$ci zycia wg formularzy ASQoL, SF-36 PCS, ASAS HI oraz WPAL.

Analizowano dane dla fazy randomizowanej, podwdjnie za$lepionej (14 tygodni i 24 tygodnie

oraz dane dlugookresowe do 52 tygodni).

Wyniki uzyskane dla poszczegoélnych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.

9.1. ASAS

9.1.1. Odpowiedz ASAS 40

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SELECT-AXIS 2 byt odsetek chorych
osiggajgcych 40% poprawe aktywnosci choroby wg ASAS (ASAS40) w 14. tygodniu leczenia.
W grupie UPA 44,9% chorych uzyskato pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast w grupie
PLC o potowe mniej (22,5%). Zaobserwowana réznica miedzy grupami jest istotna

statystycznie, a niska warto$¢ parametru NNT wskazuje na duzg site badanej interwenciji.

Na ponizszym wykresie mozna zauwazyc, iz istotng statycznie réznice miedzy grupami (na
korzys¢ grupy badanej) w odniesieniu do odpowiedzi ASAS40 obserwowano juz od 2. tygodnia
badania (p<0,05), co Swiadczy o bardzo szybkim poczatku uzyskiwania odpowiedzi przez

chorych poddanych terapii UPA.

Analiza wynikdw w czasie 24 i 52 tygodni wskazuje na wzrost odsetkédw chorych leczonych
UPA uzyskujgcych odpowiedz ASAS40 w czasie. Rdznica pomiedzy grupami w tych okresach
obserwacji byta rowniez istotna statystycznie na korzy$¢ analizowanej interwencji. Uzyskane
wyniki $wiadczg réwniez o tym, ze uzyskany przez chorych korzystny efekt zdrowotny byt

trwaty.

Dane zaprezentowano na rysunku i w tabeli ponize;j.
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Rysunek 4.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu SELECT-AXIS 2

A ASAS40
100 Primary endpoint Upadacitinib 15 mg QD (n = 156)
Placebo (n = 157)
80-
. ’ . 63
- ’ 20
R " 57 58 o
8 60 s ke 52
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@ ‘ a4 41 - 43
20 12 ’ 34
°V 1 23 23
¥ } 1 18
(/1516 11
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Odpowiedz ASAS40 oceniano rowniez w podgrupach na podstawie wcze$niejszego
stosowania bLMPCh oraz ekspozycji na inhibitory TNF i inhibitory IL-17, a takze na podstawie

wyniku obrazowania MR i badania przesiewowego statusu biatka hsCRP.

Analizy w podgrupach dla odpowiedzi ASAS40 wykazaty konsekwentnie lepszg odpowiedz na
UPA w poréwnaniu do PLC w 14. tygodniu w podgrupach chorych, nieleczonych wczesniej
bLMPCh, oraz chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na bLMPCh, inhibitory TNF i inhibitory
IL-17 oraz w podgrupach chorych w oparciu o zapalenie stawdéw krzyzowo-biodrowych
w badaniu MR i badanie przesiewowe statusu biatka hsCRP. Autorzy badania nie obliczali
réznicy pomiedzy podgrupami chorych w zwigzku z tym rowniez odstgpiono od tego typu

obliczen. Wyniki zaprezentowano w zatgczniku 21.10.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40

Badanie o UPA ‘ PLC OR* RD* NNT*
(publikacja) n (%) ‘ N n@y N (95%C (95% CI)  (95% Cl)
Odpowiedz ASAS40
SELECT-
AXIS 2 70 35 2,84 0,23 5 (4: )
(Deodhar (R ENCYY:) (22,5) (1,74, 4,63) | (0,12; 0,33) ’ p<0,0001
2022)
SELECT-
ﬁfé'ff 2\/(:2' 24 105 82 1,88 0,15 6 (3 25) TAK
R tyg. [ (56,8)* | 156 | (44,1) | 157 | (1,19;2,98) | (0,04;0,26) ' p<0,05
2023)
SELECT-
’}(ﬁ'ff ZV(:E' 52 98 68 221 0,20 su12) | TAK
W g, | (62,8) (43,3)* (1,41; 3,48) | (0,09; 0,30) ; p<0,001
2023)

*Wartosci obliczone samodzielnie
**|S podana przez autoréw publikacji
***obliczone na podstawie odsetkéw podanych przez autoréw publikaciji

9.1.2. Odpowiedz ASAS 20 i czesciowa remisja (ASASPR)

W ramach drugorzedowych punktow korncowych oceniano w 14. tygodniu czesto$¢
wystepowania odpowiedzi ASAS20. Odsetek chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz ASAS20
w tygodniu 14., byt réwniez istotnie statystycznie wyzszy u chorych stosujgcych UPA (66,7%)
w porownaniu z PLC (43,8%), a niska wartos¢ parametru NNT (5) wskazuje na duzg site

badanej interwenciji.

Oceniano rowniez czesciowg remisje ASAS, ktora zostata zaobserwowana u 18,6% chorych

w grupie UPA i u 7,6% chorych w grupie PLC.

Analiza wynikéw w czasie 52 tygodni wskazuje na wzrost odsetkow chorych leczonych UPA
uzyskujgcych odpowiedz ASAS w czasie. Roznica pomiedzy grupami w tym okresie
obserwacji byta rowniez istotna statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji. Uzyskane
wyniki swiadczg rowniez o tym, ze uzyskany przez chorych korzystny efekt zdrowotny byt

trwaty.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS

Badanie o PLC OR* RD* NNT*
(publikacja) nee N Ce) (95% Cl)  (95% CI)

IS™

Odpowiedz ASAS20

SELECT-
AXIS 2 104

68 2,62 0,23

G| tyg. | 667) (43,8) (165:4.14) | 0,13:0,34) | 2@ 8 | he00001
2022)

SELECT- 156 157

AXIS 2 (ab.

e 52 | 108 82 2,06 0,17 su1n | TAK

(69,2)*** (52,2)*** (1,30; 3,27) | (0,06; 0,28)

den Bosch
2023)

Czesciowa remisja ASAS?®

SELECT-
AXIS 2 14 | 29 2,76 0,11 _ TAK
(Deodhar RN 12 (7.6) (135:5.63) | (0,04:0,18) | 1025 | 150035

2022)
SELECT- 156 157
Ak)é'nsf 2\/(22' 52 | 55 28 251 0.17 sty | TAK
: tyg. | (35,3) (17,8)+** (1,49: 4,24) | (0,08;0,27) ' p<0,001

den Bosch
2023)

"Wartosci obliczone samodzielnie
**|S podana przez autoréw publikaciji
***obliczone na podstawie odsetkéw podanych przez autoréw publikacji

29Czesciowg remisje definiowano jako catkowity wynik <2 jednostki dla kazdej z 4 domen
zidentyfikowanych powyzej: ogdlny wynik chorego (ogdlna ocena chorego dotyczgca aktywnosci
choroby), punktacja bélu plecéw, 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.
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9.1.3. Zmiana wartosci komponentéw ASAS

Ogdlna zmiana oceny ASAS w 14 tygodniu badania wg chorego wzgledem wartosci
poczatkowych dla grupy UPA wynosita -3,26 pkt a dla grupy PLC -1,48 pkt. Dodatkowo zmiana
nasilenia bolu kregostupa oraz zmiana nasilenia bolu kregostupa w nocy wzgledem wartosci
poczatkowych rowniez byty bardziej zauwazalne w grupie UPA niz w PLC i wynosity
odpowiednio -2,91i-2,96 w grupie UPA oraz -2,00i-1,84 w grupie PLC. Nizsza wartos¢ w skali
ASDAS wskazuje na skuteczniejsze leczenie. Roéznice miedzy grupami byty istotne

statystycznie na korzy$¢ grupy badane;.

W 52. tygodniu obserwowano dalsze obnizenie sie wyniku we wszystkich 3 skalach. Ogdlna
zmiana oceny ASAS, zmiana nasilenia bélu kregostupa oraz zmiana nasilenia bélu kregostupa
w nocy wzgledem wartosci poczatkowych byty bardziej zauwazalne w grupie UPA niz w PLC.
Jednak réznica byta istotna statystycznie jedynie dla zmiany nasilenia bélu kregostupa, réznice

miedzy grupami w pozostatych przypadkach nie byty istotne statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegoétowe.

Tabela 23.
Zmiana wartosci komponentéw ASAS wzgledem wartosci poczatkowych
UPA PLC MD*

Badanie OBS

Zmiana oceny ASAS ogoétem wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie chorego

SELECT-
AXIS 2
(Deodhar
2022)

SELECT-
AXIS 2 (ab.
konf. Van -4,2 (b/d)
den Bosch
2023)

TAK;

l4tyg. | -3,26 (b/d) 150 |-148(b/d)| 154 | -1,78(-256;-1,00) | | o001+

-3,7 (b/d)

a wzgledem wartosci poczatkowych

Zmiana nasilenia boélu kregostup

SELECT-
AXIS 2 . TAK;
(Deodhar 14 tyg. -2,91 (b/d) 154 -2,00 (b/d) 156 -0,92 (-1,42; -0,41) 0=0,0004*
2022)
SELECT-
AXIS 2 (ab. TAK
konf. Van 52 tyg. -4,2 (b/d) 154 -3,5 (b/d) 156 b/d p<0,05

den Bosch

2023)
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Badanie OBS UPA PLC MD*
(publikacja) LSM (SD) N KSYEED)) N (95% CI)
Zmiana nasilenia boélu kregostupa w nocy
SELECT-
AXIS 2 . TAK;
(Deodhar 14 tyg. -2,96 (b/d) 151 -1,84 (b/d) 154 -1,12 (-1,68; -0,55) p=0,0001*
2022)
SELECT-
AXIS 2 (ab.
konf. Van 52 tyg. -4,2 (b/d) 152 -3,6 (b/d) 154 b/d NIE
den Bosch
2023)
*Warto$¢ MD oraz p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

9.2.1. Odpowiedz ASDAS

Odpowiedz w skali ASDAS <2,1 pkt., co oznacza niskg aktywnos¢ choroby w 14. tygodniu
obserwacji uzyskato 42,3% chorych z grupy UPA i ponad dwukrotnie mniej w grupie PLC
(18,3%). Rdéznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, a niska

wartos¢ parametru NNT wynoszaca 5 wskazuje na duzg site badanej interwenciji.

Na ponizszym wykresie mozna zauwazy¢, iz istotng statycznie réznice miedzy grupami (na
korzysc¢ grupy badanej) w odniesieniu do czestosci wystepowania niskiej aktywnos$ci choroby
obserwowano juz od 2. tygodnia badania (p<0,05) co $wiadczy o wysokiej skutecznosci terapii

UPA, ktéra jest mozliwa do uzyskania w bardzo krétkim czasie.

Co wiecej, wyniki wskazujg na staty wzrost odsetkdw chorych, u ktérych odnotowano
odpowiedz ASDAS <2,1 w czasie. Swiadczy to o wysokiej, dlugookresowej skuteczno$ci
analizowanej interwenciji.

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w tabeli.




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii

NAH TA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 108
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 5.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS <2,1 w badaniu SELECT-AXIS 2
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Ponadto odpowiedz ASDAS <1,3 pkt $wiadczacg o braku aktywnosci choroby uzyskato 14,1%
chorych stosujgcych UPA oraz ponad dwukrotnie mniej chorych w grupie PLC (5,2 %). Rdznica

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

Warto podkresli¢, iz w czasie 52 tygodni, odsetek chorych, u ktérych stwierdzono brak
aktywnosci choroby w grupie UPA wzrést od 14 tygodnia ponad dwukrotnie. Porownanie
wynikéw UPA wzgledem PLC wskazuje na znamienng statystycznie, wyzszg skutecznosc

analizowanej interwencji i wysokg skutecznos¢ diugoterminowej terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 24.

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi ASDAS

Badanie UPA PLC OR* RD*

(publikacj OBS N " %) N (95% Cl) (95% Cl)

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

SELECT-
AXIS 2

3,24 0,24 5 TAK

oIy 14ve | 66423 29 (18.3) (1,94:5.41) | (0,14:0.34) | (3:8) |p<0,0001
2022)

SELECT- 156 157

AXIS 2

(ab. konf. 87 52 2,55 0,23 . TAK
Van den  BRRCEENGY v (33, 1)+ (161 4,03) | 0,12;0,33) | ° ¥4 9 | p<0,0001

Bosch
2023)

Odpowiedz ASDAS <1,3 (nieaktywna choroba)

SELECT-
AXIS 2 3,06 0,09 12 TAK
oy l4ve |22(14.1) 8(52) (1,32: 7,10) | (0,03;0,15) | (7; 34) | p=0,0063
2022)

SELECT- 156 157

AXIS 2

(ab. konf. 51 17 4,00 0,22 _ TAK
Van den | IRRANNCTRCs (10,8 2.19:7.32) | (0,13 0,31) | ° ¥4 8) | p<0.0001

Bosch
2023)

"Wartosci obliczone samodzielnie
**|S podana przez autoréw publikacji
***obliczone na podstawie odsetkow podanych przez autoréow publikacji
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9.2.2. Zmiana wyniku w skali ASDAS

Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem poczatkowych wartosci w 14 tygodniu obserwaciji
wyniosta -1,36 dla grupy UPA i -0,71 dla grupy PLC. Zmniejszenie wyniku wskazuje na
poprawe, w zwigzku z tym nizsza wartos¢ wyniku bedzie wskazywata lepszg terapie Podana
réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Klinicznie istotha
poprawa jest definiowana jako zmiana o 1,1 lub wiecej jednostek, a znaczna poprawa jest
definiowana jako zmiana o 2,0 lub wiecej jednostek, zatem w przypadku UPA mozna méwic

réwniez o istotnosci klinicznej.

W 52. tygodniu odnotowano dalsze obnizenie sie wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci
poczatkowych, ktére wyniosto -1,8 dla grupy UPA i -1,2 dla grupy PLC. Roznica miedzy

grupami nadal byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 25.
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie OBS UPA PLC MD
(publikacja) LSM (SD) N LSM (SD) N (95% C|)*
Zmiana wyniku w skali ASDAS wzgledem wartosci poczatkowych
SELECT-
AXIS 2 . TAK;
(Deodhar 14 tyg. -1,36 (b/d) 154 -0,71 (b/d) 156 | 0,65 (-0,85;-0,45) 0<0.0001
2022)
SELECT-
AXIS 2 (ab. TAK
konf. Van 52 tyg. -1,8 (b/d) 154 -1,2 (b/d) 156 b/d
den Bosch p<0,0001
2023)
*Wartos¢ MD oraz p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji
9.3. BASDAI

9.3.1. Odpowiedz BASDAI50

W 14 tygodniu badania odpowiedz BASDAISO0, tzn. poprawe BASDAI o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowych osiagneto 42,3% chorych w grupie UPA i potowe mnie;j

chorych w grupie PLC (22,1%). Podana rdoznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
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korzys¢ grupy badanej, a niska wartos¢ parametru NNT wynoszgca 5 wskazuje na duzg site

badanej interwenciji.

Analiza wynikdw w czasie 24 i 52 tygodni wskazuje na wzrost odsetkéw chorych leczonych
UPA uzyskujgcych odpowiedz BASDAIS0 w czasie. Rdznica pomiedzy grupami w tych
okresach obserwacji byta rowniez istotna statystycznie na korzy$é analizowanej interwenc;ji.
Uzyskane wyniki Swiadczg rowniez o tym, ze uzyskany przez chorych korzystny efekt

zdrowotny byt trwaty.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi BASDAI5S0

Badanie UPA | PLC NNT*
e OR* RD*
(publikacj (95% |S**
2) n (%) N ‘ nee N (95%Ch  (95%Cl) -
Odpowiedz BASDAI50

SELECT-

AXIS 2 2,56 0,20 5 TAK
O 4o | 66423 35(221) (156; 4,18) | (0,10:0,30) | (4;10) | p=0,0001
2022)

SELECT-

AXIS 2

(ab. konf. 2,76 0,15 _ TAK
VIR 24O | 43(23.2) 19(10.2) (1,53:5,01) | (0,07:0.24) |  *19| b-0.001

156 157

Bosch

2023)

SELECT-

AXIS 2

(ab. konf. 87 63 1,88 0,16 ) TAK
Van den  BRRCINNGY v (40, 1)+~ (1,20; 2,95) | (0,05:0.27) | 7 429 | peo,01
Bosch

2023)

*Wartosci obliczone samodzielnie
**|S podana przez autoréw publikaciji
***obliczone na podstawie odsetkéw podanych przez autoréw publikacji

9.4. Zmiana wyniku BASFI

Funkcjonowanie chorego w zakresie uposledzenia czynnosciowego ulegto istotnej
statystycznie poprawie w 14 tygodniu obserwacji w grupie UPA w poréwnaniu do grupy PLC.
Zmniejszenie wyniku wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza wartos¢ wyniku bedzie
wskazywata lepszg terapie. Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych
wynosita odpowiednio -2,61 i -1,47 pkt. Zatem wynik byt réwniez istotny klinicznie, gdyz dla
skali BASFI minimalna istotna réznica (MID) wynosi 0,6 jednostki na 10-jednostkowej skali.
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W 52. tygodniu odnotowano dalsze obnizenie sie wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci
poczgtkowych, ktére wyniosto -3,7 dla grupy UPA i -2,7 dla grupy PLC. Roéznica miedzy

grupami nadal byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 27.
Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie UPA PLC

MD (95% CIy*

blikaci OBS
(publikacja) LSM (SD) N LSM (SD) \

Zmiana wyniku w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-AXIS 2 ) TAK;
(Deodhar 2022) 14 tyg. | -2,61 (b/d) 154 -1,47 (b/d) 156 -1,14 (-1,60; -0,68) p<0,0001*
SELECT-AXIS 2
(ab. konf. Van P -2,7%* TAK
den Bosch 52 tyg. 3,7** (b/d) 154 (bld) 156 b/d p<0,001
2023)

* Wartos¢ MD oraz p-warto$¢ podana przez autorow publikacji
**$rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

9.5. Zmiana wyniku BASMI

W 14 tygodniu obserwacji zmiana wyniku w skali BASMI wzgledem warto$ci poczgtkowych
byta wyzsza w grupie UPA niz w PLC i wynosita odpowiednio -0,29 i -0,19 pkt. Zmniejszenie
wyniku wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza wartos¢ wyniku bedzie wskazywata

lepszg terapie. R6znica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

W 52. tygodniu odnotowano dalsze obnizenie sie wyniku w skali BASMI wzgledem wartosci
poczatkowych, ktére wyniosto -0,4 dla grupy UPA i -0,5 dla grupy PLC. Rdéznica pomiedzy

grupami nie jest istotna statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 28.
Zmiana wyniku w skali BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie UPA PLC

MD (95% CIy*

sk 0BS
(publikacja) LSM (SD) N LSM (SD) N

Zmiana wyniku w skali BASMI wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-AXIS 2

(Deodhar 2022) -0,29 (b/d) -0,19 (b/d) -0,10 (-0,25; 0,05)
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Badanie UPA PLC

MD (95% CI)*

blikaol OBS
(publikacja) LSM (SD) LSM (SD)

SELECT-AXIS 2
(ab. konf. Van
den Bosch
2023)

* Wartos¢ MD oraz p podana przez autorow publikacji
**$rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

-0,4* (bl/d)

9.6. Zmianawyniku SPARCC dla oceny stawoéw krzyzowo-

biodrowych

W 14. tygodniu obserwacji zmiana wyniku MRl SPARCC wzgledem wartosci poczatkowych
dla stawéw krzyzowo-biodrowych wynosita -2,49 dla UPA i 0,57 dla PLC. Zmniejszenie wyniku
wskazuje na poprawe, W zwigzku z tym nizsza warto$¢ wyniku bedzie wskazywata lepszg
terapie. Podana w badaniu réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy
badanej. Stosowanie UPA jest wiec zwigzane z istotng redukcjg stanu zapalnego stawéw
krzyzowo-biodrowych ocenianych na podstawie wyniku SPARCC w badaniu MR. Wartosc¢

najmniejszej istotnej zmiany wynosi 2,5 jednostki, zatem wynik byt rowniez istotny klinicznie
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 29.
Zmiana wyniku SPARCC w badaniu MR dla stawéw krzyzowo-biodrowych wzgledem
wartosci poczatkowych w czasie 14 tygodni

PLC

Badanie MD* "
(publikacja) ~ ©B° (LSSSQ N LSM(SD) N (95% Cl) 1S

Zmiana wyniku SPARCC w badaniu MR dla stawow krzyzowo-biodrowych wzgledem wartosci
poczatkowych

SELECT-
AXIS 2
(Deodhar
2022)

TAK;

-3.06(-4,08;-2,04) | 6 0001

*Warto$¢ MD oraz p podana przez autoréw publikacji
**Oceniano u chorych z dostepnymi wyjsciowymi danymi z badania MR do 3 dni po pierwszej dawce
badanego leku i dostepnymi danymi MR z 14 tygodnia do pierwszej dawki badanego leku
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9.7. Ocena jakosci zycia

9.7.1. ASQoL

Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem poczatkowych wartosci w 14. tygodniu obserwacji
wyniosta -5,38 dla grupy UPA i -3,15 dla grupy PLC. Zmniejszenie wyniku wg formularza
ASQolL wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza wartos¢ wyniku bedzie wskazywata
lepszg terapie. Zaobserwowana w badaniu miedzy grupami jest istotna statystycznie na

korzys$¢ grupy badane;.

W 52. tygodniu odnotowano dalsze obnizenie sie wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci
poczatkowych, ktére wyniosto -7,2 dla grupy UPA i -5,8 dla grupy PLC. Réznica miedzy

grupami nadal byta istotna statystycznie na korzys$¢ grupy badane;j.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 30.
Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie OBS UPA ‘ PLC MD*
(publikacja) LSM (SD) N ‘ LSM (SD) N (95% Cl)
Zmiana wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci poczatkowych
SELECT-
AXIS 2 . TAK;
(Deodhar 14 tyg. -5,38 (b/d) 151 -3,15 (b/d) 154 -2,23 (-3,26;-1,21) p<0,0001
2022)
SELECT-
AXIS 2 (ab. TAK
konf. Van 52 tyg. -7,2 (b/d) 152 -5,8 (b/d) 154 b/d <0.05
den Bosch p<L,
2023)

#Wartos¢ MD oraz p podana przez autorow publikaciji

9.7.2. Dodatkowa ocena jakosci zycia i produktywnosci

W ramach uzupetnienia analiz uwzgledniono réwniez wyniki z badania SELECT-AXIS 2
(publikacji Kiltz 2023) obejmujgce dane dotyczgce jakosci zycia i produktywnosci chorych, tj.
zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowych, a takze odsetek chorych zgtaszajgcych istotng

klinicznie poprawe w pomiarach dotyczgcych HRQoL oraz wydajnosci pracy.
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Srednig zmiane w stosunku do wartosci poczagtkowej oceniano do 14. tygodnia dla
nastepujgcych wskaznikow HRQoL: ASQoL, ASAS HI, SF-36 PCS oraz dla wydajnosci pracy,

za pomocg kwestionariusza WPAI.

W badaniu SELECT-AXIS 2 u chorych przyjmujacych UPA odnotowano istotnie statystyczng
wyzszg poprawe sredniej jakosci zycia i miary wydajnosci pracy do 14. tygodnia w poréwnaniu

z chorymi przyjmujgcymi PLC.
Szczegdbtowe wyniki zawarto ponizej.
9.7.2.1. ASASHI

Wskaznik zdrowia ASAS HI sktada sie z 17 pozyciji, ktérych wyniki zgtaszane sg przez chorych.
Stuzy do oceny wplywu interwencji na stan psychiczny, emocjonalny i funkcjonowanie
spoteczne, czyli aspekty zdrowia wazne dla chorych na axSpA. Kazda pozycja sklada sie
Z pytania z binarng odpowiedzig ,zgadzam sie” (wartos¢ 1) lub ,nie zgadzam sie” (wartos¢ 0),
co daje fgczny wynik od O (dobry stan zdrowia) do 17 (stabe zdrowie). Im nizszy wynik tym

lepszy stan zdrowia i wieksza skutecznos¢ leczenia.

Wyniki w skali ASAS HI wskazujg na dwukrotnie wyzszg poprawe juz w 1. tygodniu obserwacji
ws$rdd chorych przyjmujgcych UPA w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi PLC. W kolejnych
tygodniach obserwacji przewaga UPA zwiekszata sie i po 14. tygodniach wynik w grupie UPA
byt ponad dwukrotnie wyzszy w poréwnaniu z grupg PLC (-3,3 pkt vs -1,5 pkt, p<0,001), co
Swiadczy o wysokiej skutecznoséci terapii UPA, mozliwej do uzyskania w bardzo krétkim
czasie. Ponadto w grupie UPA w 14. tygodniu osiggnieto klinicznie istotng poprawe jakosci

zycia w stosunku do wartosci poczgtkowych.

Dane znajdujg sie na ponizszym rysunku.
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Rysunek 6.
Zmiana wyniku w formularzu ASAS HI
Weeks
1 2 a4 8 14
0.0 + + + + 1
05 05 J--06
g e
3 -10 = -1.1
g 1 Q]
K- -1.4 -1.5
§ 15 5
a [
X -20
3 -2.3
[
2 25
£
o
§ 30
g X -3.3‘
35 ‘
-4.0
-o—PBO UPA15mg
n
PBO 146 151 149 151 147
UPA 136 145 146 145 141

Zrédto: Kiltz 2023, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

9.7.2.2. SF-36 PCS

W grupie UPA istotng statystycznie poprawe w wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS
w poréwnaniu z grupg PLC osiggnieto juz w 4. tygodniu obserwacji. Przewaga UPA zwigkszata
sie wraz z kolejnymi tygodniami obserwacji i po 14. tygodniach wynik w grupie UPA byt prawie
dwukrotnie wyzszy w poréwnaniu z grupg PLC (8,2 pkt vs 4,3 pkt, p<0,001). W grupie UPA
w 14. tygodniu osiggnieto wzrost o 22,5 pkt w stosunku do wartosci wyjsciowej, w zwigzku

z czym osiggnieto klinicznie istotng poprawe jakosci zycia.

Dane znajdujg sie na ponizszym rysunku.
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Rysunek 7.

Zmiana wyniku w formularzu SF-36 PCS

—e—PBO UPA 15 mg
10.0

9.0
80 ‘
7.0

6.0
5.0
4.0

3.0

Mean change (95% Cl) from baseline

2.0

1.0

0.0

Weeks
n
PBO 147 149 151 145
UPA 141 143 144 139

Zrédto: Kiltz 2023, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

9.7.2.3. WPAI

Wyniki w formularzu WPAI wskazuja, iz w 14. tygodniu obserwacji chorzy przyjmujacy UPA
osiggneli istotng statystycznie poprawe Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
wzgledem grupy PLC w 3 z 4 domen formularza tj. prezenteizm (nieefektywna obecnos¢
w pracy), ogolne uposledzenie pracy oraz uposledzenie aktywnosci. Natomiast poprawa

w domenie dotyczgcej absencji byta podobna w obu grupach.

Dane znajdujg sie na ponizszym rysunku.
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Rysunek 8.

Zmiana wyniku w formularzu WPAI

=PBO mUPA 15 mg

5 WPAI WPAI WPAI Overall Work WPAI Activity
] Absenteeism? Presenteeism? Impairment? Impairment
0]
£
©
(2]
@
o
£
(=
=
0]
o]
=
o]
o e
[¥]
| o
]
@
=
-30 - *
N -24.6
*%
n 108 88 101 88 108 88 152 148
Baseline (mean) 154 5.0 54.9 52.6 60.4 54.6 60.7 60.2

Zrédho: Kiltz 2023, *p<0,05; **p<0,01;

9.7.2.4. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia

Klinicznie istotna poprawa jako$ci zycia zostata oceniona dla kluczowych pomiaréw HRQoL
i sprawnosci fizycznej z zatwierdzonymi progami MCID, w tym ASQoL (=3-punktowy spadek),
ASAS HI (23-punktowy spadek) i SF-36 PCS (22,5-punktowy wzrost).

Wiekszy odsetek chorych w grupie UPA osiggneto klinicznie znaczaca poprawe jakosci zycia
w 14. tygodniu w poréwnaniu do chorych w grupie PLC, w tym ASQoL (62,6% UPA vs 40,9%
PLC, p =0,001), ASAS HI (44,8% UPA vs 28,8% PLC, p <0,01) i SF-36 PCS (69,3% UPA vs
52,0% PLC, p<0,01).

Dane znajdujg sie na ponizszym rysunku.
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Rysunek 9.

Czestos$¢ wystepowania poprawy jakosci zycia 2MCID

100.0 1

566 4 uPBO n=157 mUPA 15 mgn=156

80.0 e 69.3
62.6

70.0 4
60.0 A
50.0 4
40.0 A
30.0
20.0 A
10.0 1

Patients reporting improvements 2MCID (%)

0.0 1

ASQoL
NNT 4.6

ASAS HI
6.2

SF-36 PCS
5.7

Zrédto: Kiltz 2023, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

9.8. Ocena zapalenia przyczepow sciegnistych wg skali
MASES

Zmiana wyniku MASES wzgledem poczgtkowych wartosci w 14 tygodniu obserwacji wyniosta
-2,3 pkt. dla grupy UPA i -1,6 pkt. dla grupy PLC. Zmniejszenie wyniku w skali MASES
wskazuje na poprawe, w zwigzku z tym nizsza warto$¢ wyniku bedzie wskazywata lepszg
terapie Zaobserwowana w badaniu réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na

korzys¢ grupy badane;.

W 52. tygodniu odnotowano dalsze obnizenie sie wyniku w skali ASQoL wzgledem wartosci
poczatkowych, ktére wyniosto -3,2 dla grupy UPA i -2,1 dla grupy PLC. Réznica miedzy

grupami nadal byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 31.
Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie UPA ‘ PLC MD*
adanie OBS A
(publikacja) LSM(SD) N LSM(SD) N (95% Cl)

Zmiana wyniku MASES wzgledem wartosci poczatkowych

SELECT-

AXIS 2 _ TAK
(Deodhar -2,3 (b/d) -1,6 (b/d) 07 (13,-01) | g 0103

2022)
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Badanie PLC MD*

(publikacia) S | gy (D) (95% Cl)

SELECT-
AXIS 2 (ab.
konf. Van -3,2 (b/d) -2,1 (b/d)
den Bosch
2023)

*Warto$¢ MD oraz p podana przez autorow publikacji

**Qceniono u chorych z MASES >0 na poczatku badania;

*** przedstawiono nominalng wartos¢ p.

“ocena u chorych z zapaleniem przyczepow sciegnistych na poczatku badania

TAK
P<0,001

10. Ocena bezpieczenstwa UPA wzgledem PLC na
podstawie badania SELECT-AXIS 2

Bezpieczenstwo UPA wzgledem PLC zostato ocenione u chorych na nieradiograficzng
spondyloartropatie osiowg na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
SELECT-AXIS 2. W obu grupach dozwolone byto stosowanie w czasie trwania badania

leczenia wspomagajgcego, tj. ksLMPCh, doustne kortykosteroidy i NLPZ.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.1. Zgony

W czasie 14 tygodni obserwacji w zadnej z grup nie wystapit zaden przypadek zgonu.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela.32
Czestos$¢ wystepowania zgonéw w czasie 14 tygodni

Badanie OBS Punkt UPA PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

156 | 0 (0,0) | 157

(Deodhar 2022)

SELECT-AXIS 2
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10.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 14 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) wystapity u niewielkiego odsetka chorych, tj.: 4 (2,6%) chorych w grupie UPA i 2 (1,3%)
chorych w grupie PLC. Réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Zdarzenia te obejmowaty w grupie UPA: zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, ztamanie kosci stopy i chorobe zwyrodnieniowg stawu
kolanowego. Natomiast w grupie PLC obserwowano wystgpienie takich zaburzen jak:
gorgczka krwotoczna z zespotem nerkowym i zapalenie trzustki. Ponadto, u 2 (1,3%) chorych

w grupie UPA i 1 (0,6%) chorego w grupie PLC wystgpito ciezkie zakazenie.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 14 tygodni

Badanie OBS Punkt UPA PLC OR RD
(publikacja) koncowy (%) ‘ N n@,) N (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie TEAE

Ciezkie
2,04 0,01
TEAE | 4(2,6) | 156 | 2(1,3) | 157 X ). NIE
SELECT-AXIS 2  [NETN Iyt (0.37;11,30) | (-0,02;0,04)
(Deodhar 2022) tyg. Ciosk 503 00
iezkie " 1 , ,01
zakazenia | 2 13| 196 | g gy | 157 (0.18/22,57) | (-0,02; 0,03) | N'E

*1 chory z zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-19 i 1 chory z odmiedniczkowym zapaleniem
nerek
** jeden chory z gorgczkg krwotoczng z zespotem nerkowym

10.3. Zdarzenia niepozgdane

W czasie 14 tygodni obserwacji ogélnie odnotowano podobny odsetek wystgpienia zdarzen
zaistniatych w trakcie leczenia u chorych w grupie UPA i PLC, ktére wynosity odpowiednio

48,1% i 45,9%. Rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byly: zakazenia
ogotem (23,1%), zdarzenia niepozgdane zwigzane z COVID-19 (5,1%), neutropenia (3,2%)

oraz zaburzenia watroby (2,6%).
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Ponadto u 4 (2,6%) chorych w grupie UPA i 2 (1,3%) chorych w grupie PLC odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia, prowadzacych do

przerwania leczenia.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 14 tygodni obserwacji

Badanie OBS

SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022)

SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022)

SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022)

SELECT-AXIS 2
(Deodhar 2022)

Punkt koncowy

UPA

n (%)

N

PLC

n (%)

Zdarzenia niepozadane

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

14 tyg.

14 tyg.

14 tyg.

Ogétem — TEAE 75(48,1) | 156 | 72(45,9) | 157 1,09 (0,70; 1,70) 0,02 (-0,09; 0,13) NIE
TEAE p’°""a|‘iz§‘;eng° przerwania | 4 o gy | 156 | 2 (1,3)* | 157 2,04 (0,37 ; 11.30) 0,01 (-0.02;0,04) | NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia ogétem 36 (23,1) | 156 | 36(22,9) 1,01 (0,60; 1,71) 0,00 (-0,09; 0,09)
Zwigzane z COVID-19* 8 (5,1) 156 10 (6,4) 157 0,79 (0,31; 2,07) -0,01 (-0,06; 0,04) NIE
Pétpasiec” 2(1,3) 156 1(0,6) 157 2,03 (0,18; 22,57) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
Aktywna gruzlica 0 (0,0) 156 0(0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zakazenie oportunistyczne 0 (0,0) 156 0 (0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nowotwory ogétem 0(0,0) 156 1(0,6) 157 0,14 (0,00; 6,86) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Nieczerniakowy rak skory 0(0,0) 156 1(,6)™ | 157 0,14 (0,00; 6,86) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Nowotwor ztosliwy inny niz . . . . .
nieczerniakowy rak skory 0 (0,0) 156 0 (0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Chtoniak 0 (0,0) 156 0 (0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Neutropenia 5(3,2)% | 156 0(0,0) 157 7,63 (1,31; 44,56) 0,03 (0,00; 0,06) NIE
Niedokrwistos¢ 1 (0,6)§ 156 0(0,0) 157 7,44 (0,15; 374,79) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE




A A @ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropati bez zmian radiograficznych 124
N1 T, charakterystycznych dla ZZSK — analiza kliniczna
: UPA PLC OR RD
Badanie OBS Punkt koncowy 0 %) N " %) (95% Cl) (95% Cl) IS

S e | 000 | 150 000 | 157 | Nemaaivedooiczens | 000 (001000 | N |

Zaburzenia w obrebie oka

SELECT-AXIS 2 . . . $ . ; .
(Deodhar 2022) 14 tyg. Zapalenie blony naczyniowej oka 1(0,6) 156 0(0,0) 157 7,44 (0,15; 374,79) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
Zaburzenia naczyniowe
seectaxis2 [ P°WaZ“en§ii;Znei2\'l‘jeser°°""°' 0(00) |156| 0(00) | 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01;0,01) | NIE
(Deodhar 2022) Y- -
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 0(0,0) 156 0(0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
SELECT-AXIS 2 Perforacja przewodu pokarmowego 0 (0,0) 156 0 (0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(Deodhar 2022) Nieswoiste zapalenie jelit 0(0,0) | 156 0 (0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
SELECT-AXIS 2 . " . .
(Deodhar 2022) Zaburzenia watroby 4(26) | 156 | 5@2) | 157 0,80 (0,21; 3,04) -0,01(-0,04;0,03) | NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
SELECT-AXIS 2 t . - . . .
(Deodhar 2022) tuszczyca 0(0,0) 156 0(0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
SELECT-AXIS 2 . s . L) . . .
(Deodhar 2022) 14 tyg. Niewydolnos¢ nerek 0 (0,0) 156 0 (0,0) 157 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

* na podstawie oceny badacza dotyczgcej zdarzen niepozadanych zwigzanych z COVID-19 i nieograniczajacych sie do preferowanych terminéw dotyczgcych
COVID-19

** po jednym chorym z osiowym SpA o umiarkowanym nasileniu i wymiotami o tagodnym nasileniu

*** dwdch chorych z umiarkowanym osiowym SpA, po jednym chorym z wysypkg o ciezkim stopniu nasilenia, bélem gtowy o umiarkowanym nasileniu, drzeniem,
bélem brzucha i nudno$ciami o fagodnym nasileniu

Mwszystkie zdarzenia zwigzane z potpascem nie byly ciezkie i miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia oraz byly ograniczone do jednego dermatomu;
oba zdarzenia w grupie UPA ustgpity bez przerwania leczenia badanym lekiem.
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A chory z rakiem podstawnokomoérkowym

§ zdarzenie nie byto ciezkie, miato charakter przemijajacy i nie prowadzito do przerwania leczenia badanym lekiem

* zdarzenia nie byly ciezkie, cztery byly o fagodnym lub umiarkowanym, a jedno o ciezkim stopniu nasilenia. Zdarzenie o ciezkim stopniu nasilenia wystapito na
poczatku badania i ustgpito przed rozpoczeciem leczenia badanym lekiem

$ zdarzenie wystgpito u chorego z zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie

# wszystkie przypadki zaburzen czynnosci watroby nie byly ciezkie i miaty tagodne lub umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz; jedno zdarzenie
doprowadzito do przerwania podawania badanego leku; zaden nie doprowadzit do odstawienia badanego leku

# oparto na 12 preferowanych terminach zwigzanych z tuszczyca, w tym tuszczycy.
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11. Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa UPA

Dtugookresowg ocene bezpieczenstwa UPA przygotowano na podstawie wynikow z badania
SELECT-AXIS 2 opublikowanych w dokumencie EMA 2022. W dokumencie tym okres
obserwacji wynosit 52 tygodnie, a wyniki dotyczace zgondéw i zdarzen niepozgdanych
niepozostaty przedstawione w przeliczeniu na 100 pacjentolat. Przedstawiono réwniez
informacje dotyczacg oszacowan punktowych wraz z przedziatami ufnosci (95%CI)
przygotowane z wykorzystaniem zatozenia Poissona i przyblizenia normalnego. Wyniki te
uzupetniono réwniez danymi pochodzacymi z ab. konf. Van den Bosch 2023, ktéry zostat

opublikowany po dacie ztozenia wniosku.

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.

11.1. Zgony

W dtugookresowej ocenie bezpieczehstwa nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w obu

badanych grupach.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 35.
Wystepowanie zgonéw

UPA PLC

Badanie Punkt PY*(E/100 _ ) *x
(publikacja) OBS  koncowy PY'(E/100PY) Py) N TATPLC(95%C)
(95% CI)

(95% Cl)

EMA 2022 0,0 (/o)

*PY — Pacjentolata (UPA=106,2; UPA=111,4); E — zdarzenie; E/100PYs — zdarzenia/100 pacjentolat
**0szacowania punktowe wraz z przedziatami ufnosci (95%CI) przygotowane zostaty z wykorzystaniem
zatozenia Poissona i przyblizenia normalnego

11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty jednakowo czesto w grupie badanej, jak i grupie

kontrolnej.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 36.

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych

‘ UPA PLC

Badanie Punkt UPA - PLC

(publikacja) OBS koncowy  PY*(E/100 PY) PY*(E/100 PY) (95% Cly**
(95% Cl) (95% ClI)

Ciezkie 6 (5,7) 6 (5,4)

EMA 2022 TEAE

ogotem (2,1;12,3) (2,0; 11,7)

*PY — Pacjentolata (UPA=106,2; UPA=111,4); E — zdarzenie; E/100PYs — zdarzenia/100 pacjentolat
**oszacowania punktowe wraz z przedziatami ufnosci (95%Cl) przygotowane zostaty z wykorzystaniem
zatozenia Poissona i przyblizenia normalnego

11.3. Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty jednakowo czesto w grupie badanej, jak i grupie

kontrolne;j.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 37.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych

‘ UPA PLC
Badanie e o e T UPA - PLC

OBS | Punkt konicowy | pY*(E/100 PY) PY*(E/100 PY) (95% Cly**
(95% ClI) (95% ClI)

(publikacja)

) 276 (260,0) 254 (227,9) 321
TEAE ogdétem !
9 (230,2; 292,5) (200,7; 257,7) (-9,5; 73,6)
TEAE
prawdppodobme 82 (77,2) 54 (48,5) 28.8
Zwiazane z 61,4; 95,9 36,4; 63,2 (7.7: 49,9)
zastosowanym | (614 959) (36,4; 63,2) A
leczeniem
EMA 2022 t52 TEAE o ciezkim | 12 (11,3) |157 11 (9,9) 156 14
Yo nasileniu (5,8; 19,7) (4,9, 17,7) (-7,2: 10,1)
TEAE
prowadzace do 9(8,5 4 (3,6) 4,9
przerwania (3,9; 16,1) (1,0;9,2) (-1,7:11,4)
leczenia
TEAE zwigzane 18 (17,0) 20 (17,9) -1,0
zCOVID-19 | (10,0; 26,8) (11,0 27,7) (-12,1;10,1)

*PY — Pacjentolata (UPA=106,2; UPA=111,4); E — zdarzenie; E/100PYs — zdarzenia/100 pacjentolat
**oszacowania punktowe wraz z przedziatami ufnosci (95%Cl) przygotowane zostaty z wykorzystaniem
zatozenia Poissona i przyblizenia normalnego
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W dlugookresowej ocenie bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie wynikéw z ab. konf.
Van den Bosch 2023 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w obu badanych grupach.
Przedstawione ponizej dane wskazujg na brak réznic w czestosci wystepowania
poszczegdélnych kategorii zdarzeh niepozgdanych ogotem pomiedzy UPA a PLC. Jedynym
zdarzeniem, dla ktérego odnotowano znamiennie statystycznie wyzszg czestosé

wystepowania w grupie UPA wzgledem PLC jest neutropenia.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 38.
Dlugookresowe wyniki bezpieczenstwa

Badanie | OBS Punkt koncow VPA PLe Ol X
¥ nee) N n@ N (95%C)  (95%CI)
Zgony
SELECT-
AXIS 2 (ab.
52 . 0 0 0,00
dkeonngglsacnh _ Zgony ogotem (0,0) 156 (0,0) 157 n/o (-0,01; 0,01) NIE
2023)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SELECT- Ciezkie zdarzenia 6 156 6 157 1,01 0,00 NIE
AXIS 2 (ab. 52 niepozadane ogétem | (3,8) (3,8) (0,32; 3,19) | (-0,04;0,04)
konf. Van
den Bosch . . s . . 2 1 2,03 0,01
2023) Ciezkie zakazenia (1.3) 156 (0.6) 157 (0.18; 22,57) | (-0,02; 0,03) NIE
Zdarzenia niepozadane
SELECT- Ogslem 107 103 1,14 0,03 NIE
AXIS 2 (ab. 52 9 (69,0) (66,0) (0,71; 1,84) | (-0,07; 0,13)
konf. Van 156 157
den Bosch IRLE Prowadzace do 6 4 1,53 0,01 NIE
2023) przerwania leczenia | (3,8) (2,5) (0,42; 5,53) | (-0,03; 0,05)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
S . 68 60 1,25 0,05
SElect Zakazenia ogdiem | (44 o) (38.0) (0,80 1,96) | (-:0,06;0,16) | NE
AXIS 2 (ab. [
konf. Van : ) 24 |156| 22 |157 1,12 0,01
| o | Aviazane 2 COVIDA (15.0)| ™ (14.0) | T | (0,60;2,09) | (-0,06;0,00) | ME
2023)
Potpasiec 5 L 5.17 0,03 NIE
(3,2) (0,6) (0,60; 44,73) | (-0,00; 0,06)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Nieczerniakowy rak 0 1 0,14 -0,01 NIE
ASXI?IS_ECETb skory (0,0) (0,6) (0,003; 6,86) | (-0,02; 0,01)
ab.
konf. Van 52 Nowotwor ztosliwy 156 157
den Bosch [RAR inny niz 0 0 o 0,00 NIE
2023) nieczerniakowy rak (0,0) (0,0) (-0,01; 0,01)
skory
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UPA PLC OR RD
n® N n@e N (95%C)  (95%CI)

Badanie | OBS Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

SELECT-
}Eizov(s%a wg. | Newwopenia |’ 1156 | (o) 1157 1 0075s 00| 0.02;008) | TAK
2023)
Zburzenia oka
SELECT-
Ak>(()|nsf.2\/(22 Zapalenie blony 2 lis6| 3 |157 0,67 0,01 NIE
den Bosch naczyniowej oka 1,3) 1,9 (0,11; 4,05) | (-0,03;0,02)
2023)
Zaburzenia naczyniowe
SELECT- Powazne zdarzt_anie 0 0 n/o 0,00 NIE
Ak>(()|nsf.2\/(:r?- 5p | Sercowo-naczyniowe (0,0) 156 (0,0) 157 (-0,01; 0,01)
den Bosch IRLE Zylna choroba 0 2 0,14 -0,01 NIE
2023) zakrzepowo-zatorowa | (0,0) 1,3) (0,008; 2,17) | (-0,03; 0,01)
Zaburzenia zotadka i jelit
SELECT-
2023)
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
SELECT-
Ak>c()lnsf.2\/(:r?- Zaburzenia czynnosci 6 156 7 157 0,86 -0,01 NIE
den Bosch tyg. watroby (3,8) (4,5) (0,28; 2,61) | (-0,05; 0,04)
2023)
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12. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa UPA

| komparatorow

W dokumencie 0T.423.1.24.2023.2.KDe wskazano, ze w przegladzie Wnioskodawcy nie
przedstawiono poréwnania bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z komparatorami. Na
dzien ztozenia wniosku nie byty dostepne dane dlugookresowe, ktére umozliwityby wykonanie
takiego porownania. Od Wnioskodawcy otrzymano abstrakt konferencyjny*° (ab. konf. Van den
Bosch 2023) zawierajgcy wyniki dotyczgce dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa
UPA vs PLC z badania SELECT-AXIS 2. Nastepnie, zgodnie z prosbg Analitykéw Agenciji,
przedstawiono zestawienie wynikéw dotyczgcych bezpieczehstwa badanej interwencji oraz

komparatorow.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zestawienie wynikdw bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii i 3 komparatorow. Poréwnanie dla ETA nie byto mozliwe do
wykonania ze wzgledu fakt, ze badanie EMBARK byto zaprojektowane na 24 tyg. Wyniki
odnoszg sie do czterech punktéw koncowych: zgondw, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
zdarzeh niepozagdanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozgdanych
ogotem. Nie uwzgledniono rowniez wynikow z badania RAPID-axSpA ze wzgledu na brak

wynikéw dtugookresowych.

Poréwnanie wynikéw bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (sekukinumab, certolizumab
pegol, iksekizumab) przeprowadzone na podstawie badan RCT, wskazuje, ze u chorych
stosujgcych UPA, czestos¢ wystepowania poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych
byta poréwnywalna lub nizsza w stosunku do komparatoréw, co swiadczy o dobrym profilu

bezpieczenstwa UPA w poroéwnaniu do przedstawionych komparatorow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej

30 Opisywany abstrakt konferencyjny jest ogéinodostepny, zostat on opublikowany po ztozeniu raportow
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Tabela 39.

Zestawienie wynikow bezpieczenstwa dla poréwnania UPA vs komparatory

Badanie Interwencja ((t)yzs) Punkt koncowy n (%) \
UPA 15 mg 0(0,0) 156
SELECT-AXIS 2
PLC 0(0,0) 157
IKS 80 mg Q4w 0(0,0) 96
PLC 0(0,0) 104
52 Zgon
CER 200 mg 0(0,0) 159
C-axSpAnd
PLC 0 (0,0) 158
SEK 150 LD 0(0,0) 185
PREVENT
PLC 0(0,0) 186
UPA 15 mg 6 (3,8) 156
SELECT-AXIS 2
PLC 6 (3,8) 157
IKS 80 mg Q4W 59 Ciezkie zdarzenia 2(20) 96
PLC niepozadane 1(1,0) 104
SEK 150 LD 20 (10,8) 185
PREVENT
PLC 8 (4,3) 186
UPA 15 mg 6 (3,8) 156
SELECT-AXIS 2
PLC 4 (2,5) 157
IKS 80 mg Q4w 1(1,0) 96
PLC 52 Zdarzenia prowadzgce 2 (19 104
CER 200 mg do przerwania leczenia 3(1,9) 159
C-axSpAnd
PLC 3(1,9) 158
SEK 150 LD 7(3,8) 185
PREVENT
PLC 3(1,6) 186
107
UPA 15 mg (69,0) 156
SELECT-AXIS 2
103
PLC (66.0) 157
IKS 80 mg Q4w 63 (65,6) 96
PLC 60 (57,7) 104
52 Zdarzenia niepozadane 120
CER 200 mg (75.5) 159
101
PLC (63.9) 158
162
SEK 150 LD (87.6) 185
PREVENT
121
PLC (65.1) 186
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13. Poréwnanie posrednie UPA vs inhibitory IL-17

W zwigzku z dostepnoscig wynikow bezpieczehstwa z badania SELECT-AXIS 2 po dniu
ztozenia wniosku dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie, w ramach uzupetnienia
analiz przygotowano poréwnanie posrednie metodg Buchera dla maksymalnego dostepnego

okresu obserwacji.

Analogicznie jak w przypadku poréwnania posredniego wynikéw dotyczacych skutecznosci,
nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego bezpieczenstwa UPA vs ETA oraz
CER.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki pordwnan posrednich UPA wzgledem
SEK i IKS.

13.1. Poréwnanie posrednie UPA vs SEK

Wyniki poréwnan posrednich dla UPA wzgledem SEK wskazujg na poréwnywalne
bezpieczenstwo analizowanej interwencji i komparatora w zakresie czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia w czasie 52
tygodni. W przypadku zdarzeh niepozgdanych ogdtem wykazano IS réznice pomiedzy grupami

na korzys¢ UPA.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki

Tabela 40.
Wyniki poréwnania posredniego UPA vs SEK- bezpieczeninstwo

Wynik
Badanie SELECT AXIS-2 Badanie PREVENT poréwnania
posredniego
Punkt
koncowy UPA PLC OR/RD ?EOKnI;D ORD/R
(95% : (95% IS
n% N n@) N Ch  n@w N n@) cl)
52 tyg.
1,01 2,70 | 0,37
Cigzkie (3?,1392): (61,215); (f,ge%:
zdarzenia | g EETY SN B [T g W 20 g5 | 8 | 186 — ’ NIE
niepozada [NEK:) (3.8) 0,00 | (108 (4.3) 0,07 | -0,07
He (-0,04; 0,01; | (-0,14;
0,04) 0,12) | 0,00)
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Wynik
Badanie SELECT AXIS-2 Badanie PREVENT poréwnania
" posredniego
Punkt

koficowy PLC OR/RD ?EOKnI;D O';/ R

(95% 9 % 'S

n@®,)) N Ch  nh@w N n@®) cly

. 1,53 2,40 0,64
Zdarzenia (0,42; (0,61; | (0,10;
prowgdza 5 4 5,53) 7 3 942) | 418)

cedo NIE
przerwani 3.8) (25) 0,01 (3.8) (1.6) 0,02 -0,01
aleczenia (-0,03; (-0,01; | (-0,06;
0,05) 0,05) 0,04)
1,14 3,78 0,30
. (0,71; (2,23; | (0,15;
Zdarzenia g 103 184) | 162 121 6.43) | 0,61)

nlep:ezqda (69,0) (66,0) 0,03 | (87.6) (65,1) 023 | -020 TAK
(-0,07; (0,14; | (-0,33;
0,13) 0,31) | -0,07)

13.2. Poréwnanie posrednie UPA vs IKS

Wyniki poréwnan posrednich dla UPA wzgledem IKS wskazujg na poréwnywalne
bezpieczenstwo interwencji i komparatora w zakresie czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych w czasie 52 tygodni.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki

Tabela 41.
Wyniki poréwnania posredniego UPA vs IKS - bezpieczenstwo

Wynik
Badanie SELECT AXIS-2 Badanie COAST-X poréwnania
Punkt posredniego

koricowy UPA PLC OR/RD  IKS Q4W PLC OR/RD OR/RD
(95% (95%  (95% IS
n® N n(%) N Cl) n®) N n(%) N Cl) Cl)

52 tyg.

Ciezkie
zdarzenia
niepozadane

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

do
przerwania
leczenia
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Wynik
Badanie SELECT AXIS-2 Badanie COAST-X poréwnania
Punkt posredniego

koficowy UPA PLC OR/RD  IKS Q4W PLC OR/RD OR/RD
(95% (95%  (95% IS
n N n(%) N Cl) n@®) N n(%) N Cl) Cl)

Zdarzenia
niepozadane
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14. Zestawienie profili bezpieczenstwa UPA

| komparatorow na podstawie ChPL

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatoréw (sekukinumab, certolizumab
pegol, etanercept, iksekizumab) przeprowadzone na podstawie Charakterystyk Produktow
Leczniczych, wskazuje, ze wsrdd chorych stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg liczbe

dziatan niepozadanych niz w przypadku pozostatych lekow poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL wsrdd chorych stosujgcych UPA (w poréwnaniu
do komparatoréw) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych w nastepujgcych

kategoriach:

¢ nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
e zaburzenia endokrynologiczne;

e zaburzenia psychiczne;

e zaburzenia oka;

e zaburzenia ucha i btednika;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia watroby i drég zétciowych;

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej;
e zaburzenia nerek i drég moczowych;

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi;

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania UPA bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen gornych drég oddechowych, natomiast czesto
wystepowato zapalenie oskrzeli, zakazenie wirusem herpes, zapalenie mieszkdéw wiosowych,
grypa i zakazenie uktadu moczowego. Natomiast wsrdd chorych przyjmujgcych pozostate leki
raportowano (oprocz zakazen gornych drég oddechowych) bardzo czesto wystepujgce
zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza i infekcje skorne., czesto raportowano zakazenia
bakteryjne i wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes czy brodawczaka) i zakazenia

grzybicze (np. grzybica stop).
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W kategorii zaburzen krwi w przypadku stosowania UPA raportowano niedokrwistos¢,
neutropenie oraz limfopenie, jako wystepujgce czesto, natomiast w przypadku pozostatych
lekdw dodatkowo byty to wystepujace czesto leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia)

i zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig.

U chorych przyjmujgcych UPA ws$rdéd zaburzeh uktadu immunologicznego wystepowata
pokrzywka (czesto), natomiast u chorych przyjmujacych inne leki biologiczne czesto

odnotowywano reakcje alergiczne i powstawanie autoprzeciwciat.

Wsréd chorych stosujgcych UPA z kategorii zaburzeh metabolizmu i odzywiania czesto
raportowano jedynie hipercholesterolemie, i hiperlipidemie). Wsréd chorych stosujgcych
zawarte w porownaniu leki (CER, ETA IKS oraz SEK) nie odnotowano zdarzen raportowanych

czesto i bardzo czesto w tej kategorii.

W przypadku zaburzen ukfadu nerwowego u chorych przyjmujgcych UPA odnotowano jedynie
bol glowy (czesto), natomiast u chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne raportowano m.in.

bol glowy wystepujacy czesto lub bardzo czesto i zaburzenia czucia (czesto).

W przypadku zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, u chorych
przyjmujgcych inne leki biologiczne czesto odnotowywano bdl jamy ustnej i gardta oraz
wodnisty wyciek z nosa. Chorych przyjmujgcych UPA dotyczyt jedynie czesto raportowany

kaszel.

U chorych przyjmujgcych inne rozpatrywane w zestawieniu leki (CER, ETA, IKS, SEK) wsrod
zaburzen zotgdka i jelit czesto wystepowaty nudnosci oraz biegunka. U chorych przyjmujgcych

UPA odnotowano czeste wystepowanie jedynie nudnosci oraz bélu brzucha.

Wsrdd zaburzen skoéry i tkanki podskoérnej u chorych stosujgcych UPA raportowano jedynie
trgdzik (bardzo czesto) oraz wysypke (czesto). Tymczasem u chorych stosujgcych

komparatory zgtaszano czeste wystepowanie wysypki oraz swigdu.

Wsréd zaburzen ogélnych u chorych stosujgcych UPA czesto raportowano zmeczenie
i gorgczke, zas w przypadku komparatorow bardzo czesto zgtaszano odczyn i reakcje

w miejscu wstrzykniecia, natomiast czesto raportowano gorgczke, zmeczenie, Swigd i bol.

W przypadku nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych u chorych stosujgcych UPA
czesto wystepowata zwiekszona aktywno$¢ CPK we krwi, zwiekszona aktywnos¢ AIAT,

zwiekszona aktywnos$¢ AspAT czy zwiekszenie masy ciata. Ws$rod chorych stosujgcych
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zawarte w porownaniu leki (CER, ETA IKS oraz SEK) nie odnotowano zdarzen raportowanych

czesto i bardzo czesto w tej kategorii.

Przeciwwskazaniami do stosowania UPA wedlug ChPL Rinvoq® jest nadwrazliwo$é na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, czynna gruzlica lub czynne
ciezkie zakazenia, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby czy cigza. W$rdd specjalnych
ostrzezen i sSrodkow ostroznosci wymienionych w tym dokumencie podkreslono, ze stosowanie
UPA moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc i zapalenia tkanki tacznej. Leczenia
upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem, w tym
Z zakazeniami miejscowymi. Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem chorych nalezy
poddaé badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy gdyz UPA nie nalezy podawac
chorym z czynng gruzlicg. Dodatkowo wskazano, ze podczas badan klinicznych zgtaszano
reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazeh wirusem Herpes.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poddaé chorych badaniom przesiewowym w celu
wykluczenia wirusowego zapalenia watroby. Leki immunosupresyjne, takie jak UPA, mogag
zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordéw ztosliwych w tym chtoniakéw. U chorych leczonych
upadacytynibem zgtaszano raki skory niebedgce czerniakiem. U chorych ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia raka skoéry zaleca sie okresowe badania skoéry. Z uwagi na zwiekszone
ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych u chorych leczonych upadacytynibem nalezy
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (np. nadciSnienie tetnicze, hiperlipidemi¢) zgodnie
z podstawowymi  standardami opieki zdrowotnej. Wskazano takze, iz leczenie
upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwiekszonej aktywnosci
enzymow watrobowych i zwigekszeniem parametréw lipidowych. Poniewaz zgtaszano
zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowos$ci ptucnej u chorych otrzymujgcych
inhibitory JAK, w tym upadacytynib u chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia np.
zakrzepicy zyt gtebokich upadacytynib nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. Ponadto
u chorych z chorobg uchytkowg UPA nalezy stosowac z ostroznoscig, ze wzgledu na mozliwg

perforacje przewodu pokarmowego spowodowanego chorobg uchytkowa.

W ChPL innych lekow biologicznych jako przeciwwskazania do rozpoczecia terapii wskazano

m.in.:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

e czynng gruzlica lub inne ciezkie zakazenia (np. posocznica, cytomegalia, listerioza,

ropnie, zakazenia oportunistyczne);
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e umiarkowang i ciezkg niewydolnos¢ serca.

Dla innych lekow, w rozdziale ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania” odpowiednich ChPL wskazano m.in., ze:
o stosowanie lekéw biologicznych powoduje zwiekszone ryzyko wystgpienie zakazen;
o obserwowano przypadki czynnej gruzlicy;

e U chorych otrzymujgcych inhibitor TNF, ktorzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa
HBV (wirus zapalenia watroby typu B) wystepowata wznowa wirusowego zapalenia

watroby typu B;

o stosowanie czynnikdw hamujgcych aktywnos¢ TNF zwigzane jest z przypadkami
pojawienia sie lub nasilenia objawow klinicznych i (lub) radiologicznym
potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego i chordéb demielinizacyjnych obwodowego uktadu

nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré;

e u chorych przyjmujgcych leki blokujgce aktywnos¢ TNF obserwowano przypadki

niedokrwistosci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii;

e zgtaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit

podczas stosowania sekukinumabu;

e w badaniach klinicznych czynnikbw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktore byly
kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkow nowotworow ztosliwych w tym
chtoniakdéw u chorych otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywnos¢é TNF niz u chorych

grup kontrolnych;

e u chorych obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych.

Podsumowujac, stosowanie UPA, wedtug danych przedstawionych w odpowiednich ChPL,
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (w tym nowotwordw,
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzeh serca czy tez zaburzen nerek i dr6g moczowych) niz

w przypadku lekow rozpatrywanych jako komparatory.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych
u chorych leczonych upadacytynibem, certolizumabem pegol, etanerceptem, iksekizumabem
i sekukinumabem w ramach badan klinicznych oraz/lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego

produktu leczniczego na rynek.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych upadacytynibem, certolizumabem pegol, etanerceptem,

iksekizumabem i sekukinumabem w ramach badan klinicznych oraz/ lub zgtoszonych po wprowadzeniu danego produktu leczniczego
narynek

Upadacytynib
[ChPL Rinvoq®)

Certolizumab pegol
[ChPL Cimzia®]

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcja (w tym infekcja

lksekizumab
[ChPL Taltz®]

Sekukinumab
[ChPL Cosentyx®]

Bardzo czesto gg:}l;ac;eglaég ) gérnych_ drog odd_echowych, Infekcja gérnych drog Zakazenia gérnych drog
oddechowych* zapalenie o.skrzelll, zapglenle oddechowych oddechowych
pecherza, infekcja skérna)
Zapalenie
oskrzeli**,
potpasiec, Zakazenia bakteryjne (w tym
opryszczka***, ropien przewodu Zakazenie grzybicze,
zapalenie pokarmowego), zakazenia . zakazenie wirusem opryszczki Opryszczka jamy ustnej,
mieszkow wirusowe (w tym zakazenia pospolitej (sluzéwkowo- grzybica stép
wiosowych, wirusem potpasca, wirusem skorne)
grypa, zakazenie brodawczaka, wirusem grypy)
uktadu
moczowego

Zapalenie pluc,

Posocznica (w tym
niewydolnos$¢ wielonarzgdowa,
wstrzgs septyczny), gruzlica (w

Ciezkie infekcje (w tym
zapalenie ptuc, zapalenie

Grypa, niezyt blony $luzowej

Kandydoza jamy ustnej,

Niezbyt czesto kandydoza jamy tym gruzlica proséwkowa, tkanki ’rqczr!ej, bakt’eryjne nosa, kcjindydp’za jamy ustne;, zapalenie ucha_ _
ustnej, zapalenie . . zapalenie stawow, zapalenie spojowek, zapalenie zewnetrznego, zakazenia
. rozsiana i pozaptucna), . L d . .
uchytkéw posocznica i zarazenia tkanki fgcznej dolnych drég oddechowych

zakazenia grzybicze (wtgczajac
zakaZzenia oportunistyczne)

pasozytnicze)

Gruzlica, zakazenie
oportunistyczne (w tym
zakazenia: inwazyjne
grzybicze, pierwotniakowe,
bakteryjne, atypowe
mykobakteryjne, wirusowe i
Legionella)
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Upadacytynib Certolizumab pegol Etanercept Iksekizumab Sekukinumab

[ChPL Rinvoq®]

Czestosé
nieznana

Niezbyt czesto -

[ChPL Cimzia®)

[ChPL Enbrel®]

Reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia watroby
typu B, listerioza

[ChPL Taltz®)]

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory krwi i uktadu
chtonnego (wtgczajgc chioniaki
i biataczki), guzy narzadow
migzszowych, raki skory nie
bedace czerniakiem, zmiany
przedrakowe (w tym
leukoplakia jamy ustnej,
znamiona barwnikowe)
guzy fagodne i torbiele (w tym
brodawczaki skérne)

Nieczerniakowy rak skéry

[ChPL Cosentyx®]

Kandydoza bfon Sluzowych i
skory(w tym kandydoza
przetyku)

Rzadko -

Nowotwory zotadka i jelit,
czerniak ztosliwy

Czerniak, chtoniak, biataczka

Czestosé
nieznana

Niedokrwistosé,
neutropenii,
limfopenia

Czesto

Rak z komorek Merkela™?,
miesak Kaposiego

Zaburzenia przebiegajace z
eozynofilig, leukopenia (w tym
neutropenia, limfopenia)

Rak z komoérek Merkla,
miesak Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto -

Niedokrwisto$¢, limfadenopatia,
matoptytkowos$é, trombocytoza

Trombocytopenia, anemia,
leukopenia, neutropenia

Neutropenia, matoptytkowos¢é

Neutropenia

Rzadko

Pancytopenia, splenomegalia,
erytrocytoza, nieprawidtowa
morfologia krwinek biatych

Pancytopenia

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Czestos¢
nieznana

Histiocytoza z
erytrofagocytozg (zespot
aktywacji makrofagéw

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Upadacytynib Certolizumab pegol Etanercept Iksekizumab Sekukinumab

[ChPL Rinvoq®]

Czesto Pokrzywka##

[ChPL Cimzia®)

[ChPL Enbrel®]

Reakcje alergiczne,
powstawanie autoprzeciwciat

[ChPL Taltz®)]

[ChPL Cosentyx®]

Ciezkie reakcje

M CZA LA nadwrazliwosci

Zapalenia naczyn, toczeh
rumieniowaty, nadwrazliwo$¢
na leki (w tym wstrzgs
anafilaktyczny), zaburzenia
alergiczne, dodatnie wyniki
oznaczen autoprzeciwciat

Zapalenie naczyn, w tym
zapalenie naczyh z
obecnoscig przeciwciat
przeciwko cytoplazmie
granulocytéw obojetno-
chtonnych

Obrzek naczynioruchowy

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy,
sarkoidoza, choroba
posurowicza, zapalenie tkanki
podskérnej (w tym rumien
guzowaty), nasilenie objawéw
zapalenia skérno-
miesniowegoA

Ciezkie reakcje alergiczne
/anafilaktyczne (w tym
obrzek naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli), sarkoidoza

Wstrzas anafilaktyczny

Reakcje anafilaktyczne

Czestos¢
nieznana

Rzadko

Hipercholestero-
lemia,
hiperlipidemia®*

(052°15 (o)

Nasilenie objawéw zapalenia
skérno-miesniowego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia tarczycy

Zaburzeni

a metabolizmu i odzywiania

Hipertrigliceryde-

Niezbyt czesto mia

Zachwianie réwnowagi
elektrolitowej, dyslipidemia,
zaburzenia taknienia, zmiany
masy ciata

Rzadko

Niezbyt czesto

Hemosyderoza

Zal

Lek i zaburzenia nastroju (w
tym objawy towarzyszace)

burzenia psychiczne
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Rzadko

Bardzo czesto

Upadacytynib
[ChPL Rinvoq®]

Certolizumab pegol
[ChPL Cimzia®)

Préba samobdjcza, majaczenie,
ostabienie sprawnosci
intelektualnej

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

lksekizumab
[ChPL Taltz®)]

Sekukinumab
[ChPL Cosentyx®]

Czesto

Bol gtowy

Bole gtowy (w tym migrena),
zaburzenia czucia

Bol gtowy

Niezbyt czesto

Neuropatie obwodowe, zawroty
gtowy, drzenie migsniowe

Drgawki, zapalenie nerwu
czaszkowego, zaburzenia
koordynaciji ruchéw lub
rébwnowagi

Przypadki zespotow
demielinizacyjnych
osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak

stwardnienie rozsiane lub

ograniczone zespoty

demielinizacji, jak zapalenie

nerwu wzrokowego i

poprzeczne zapalenie

rdzenia obwodowych

polineuropatii demielinizacyj-
nych, w tym zespét Guillaina-
Barrégo, przewlekta zapalna

polineuropatia
demielinizacyjna,

polineuropatia
demielinizacyjna i

wieloogniskowa neuropatia

ruchowa

Czestosé
nieznana

Niezbyt czesto

Stwardnienie rozsiane™,
zespot Guillain-Barré™M

Zaburzenia widzenia (w tym
zmniejszenie widzenia),

Zaburzenia oka

Zapalenie blony naczyniowej
oka, zapalenie twardéwki

Zapalenie spojowek
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Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Niezbyt czesto

Rzadko

Upadacytynib
[ChPL Rinvoq®]

Certolizumab pegol
[ChPL Cimzia®)

zapalenia oka i powieki,
zaburzenia tzawienia

Szum w uszach, zawroty gtowy
pochodzenia obwodowego

Kardiomiopatie (w tym
niewydolnos¢ serca),
niedokrwienie zwigzane z
chorobami tetnic wiencowych,
zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkdéw),

kofatanie serca

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Nasilenie objawéw
zastoinowej niewydolnosci
serca

lksekizumab
[ChPL Taltz®)]

Sekukinumab
[ChPL Cosentyx®]

Zapalenie osierdzia, blok
przedsionkowo-komorowy

Nowo rozpoznana
zastoinowa niewydolnos$¢
serca

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Krwotok lub krwawienie (o
dowolnej lokalizacji),
nadkrzepliwos¢ (w tym
zakrzepowe zapalenie zyt, zator
tetnicy ptucnej), omdlenia,
obrzeki (w tym obwodowe,
twarzy), siniaki (w tym krwiaki,
wybroczyny)

Udar mézgu, stwardnienie
tetnic, zjawisko Raynauda,
sinica marmurkowata,
teleangiektazje

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
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Upadacytynib Certolizumab pegol Etanercept Iksekizumab Sekukinumab

[ChPL Rinvoq®]

Czesto Kaszel

[ChPL Cimzia®)

[ChPL Enbrel®]

[ChPL Taltz®)]

Bol jamy ustnej i gardta

[ChPL Cosentyx®]

Wodnisty wyciek z nosa

Niezbyt czesto -

Astma i objawy pokrewne,
wysiek optucnowy i objawy
towarzyszace, przekrwienie i
zapalenie drég oddechowych,
kaszel

Rzadko -

Bol brzucha,
nudnosci

Srédmigzszowe zapalenie piuc,
zapalenie ptuc

Nudnosci

Choroba $réodmigzszowa

ptuc (w tym zapalenie ptuc

oraz zwtdknienie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci

Biegunka, nudnosci

Niezbyt czesto

Wodobrzusze, owrzodzenie i
perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie
zotadka i jelit (o dowolnej
lokalizacji), zapalenie jamy
ustnej, niestrawnos¢, rozdecie
brzucha, suchos¢ w jamie
ustnej i gardiowej

Nieswoiste zapalenie jelit

Nieswoiste zapalenie jelit

Nieswoiste zapalenia jelit

Rzadko

Czesto

Odynofagia, wzmozona
motoryka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie watroby (w tym
zwiekszenie stezenia enzymow
watrobowych)

Niezbyt czesto

Hepatopatia (w tym marskosé
watroby), cholestaza,
zwiekszenie stezenia bilirubiny
we Krwi

Zwiekszona aktywnos$¢é
enzymow watrobowych

Rzadko

Kamica Zzo6tciowa

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby
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Upadacytynib Certolizumab pegol Etanercept Iksekizumab Sekukinumab
[ChPL Rinvoq®] [ChPL Cimzia®) [ChPL Enbrel®] [ChPL Taltz®)] [ChPL Cosentyx®]

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto Tradzik® - - - -

Czesto Wysypka Wysypka Swigd, wysypka - -

tysienie, wystapienie tuszczycy
lub nasilenie objawéw

tuszczycy (w tym tuszczyca Obrzek naczynioruchowy,
krostkowa dtoni) i zaburzenia tuszczyca (w tym nowe
pokrewne, zapalenie skory i zachorowanie lub nasilenie
Niezbyt czesto - egzema, zaburzenie gruczotéw oraz tuszczyca krostkowa, Pokrzywka, wysypka, wyprysk Polérzmka,twyprysk
potowych, owrzodzenia skorne, gtéwnie dtoni i stép), yshidrotyczny
nadwrazliwos$¢é na swiatto, pokrzywka, zmiany
tradzik, przebarwienia skory, tuszczycopodobne

suchos¢ skory, zaburzenia
paznokci i tozyska paznokcia

Ztuszczanie skory, choroby Zespot Stevensa-Johnsona,

pecherzowe, zaburzenia zapalenie naczyn skory (w Zluszczajace zapalenie

) struktury wioséw, zespot tym zapalenie naczyn z ) ko zaJZIenie haczVh 2
Stevensa-Johnsona™*?, rumien nadwrazliwosci), rumien ry™, zap enie naczy

A A - : : . nadwrazliwosci

wielopostaciowy", reakcje wielopostaciowy, reakcje
liszajowate liszajowate
Martwica toksyczno-

Bardzo rzadko - - . - -
rozptywna naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia miesniowe,
. ) zwiekszone stezenie ) ) )
IEH T R fosfokinazy kreatynowej we

Krwi

Skérny toczen rumieniowaty,
Rzadko ) ) podostry skorny toczen ) i
rumieniowaty, zespét

toczniopodobny
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Upadacytynib Certolizumab pegol Etanercept Iksekizumab Sekukinumab
[ChPL Rinvoq®] [ChPL Cimzia®) [ChPL Enbrel®] [ChPL Taltz®)] [ChPL Cosentyx®]

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia czynnosci nerek,
. obecnos¢ krwi w moczu,
Niezbyt czesto - . - - -
zaburzenia pecherza
moczowego i cewki moczowej
Nefropatia (w tym zapalenie
nerek

Rzadko

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia miesigczkowania i

. nieprawidtowe krwawienia

Niezbyt czesto - . - - -
maciczne (w tym brak

miesigczki), zaburzenia piersi

Rzadko Dysfunkcje ptciowe - - -

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podani

Reakcje w miejscu
Bardzo czesto - - wstrzyknigcia (w tym Odczyny w miejscu )
krwawienie, zasinienie, wstrzykniecia

rumien, swigd, bdl, obrzek)

Gorgczka, bdl (o dowolnej
Zmeczenie, lokalizaciji), ostabienie, $wiad (o
gorgczka dowolnej lokalizacji), reakcje w
miejscu wstrzykniecia
Dreszcze, stany grypopodobne,
zmienione odczuwanie
Niezbyt czesto temperatury otoczenia, poty - - -
nocne, nagte zaczerwienienie
twarzy z uczuciem gorgca

(052°15 (o) Gorgczka - Zmeczenie

Rzadko Przetoki (o dowolnej lokalizaciji) - - -

Badania diagnostyczne
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Upadacytynib
[ChPL Rinvoq®]

Zwiekszona
aktywnos$¢ CPK3!
we krwi,
zwiekszona
aktywnos$c AIAT,
zwiekszona
aktywnosc¢
ASpAT,
zwigkszenie

masy ciata

Certolizumab pegol
[ChPL Cimzia®)

lksekizumab
[ChPL Taltz®)]

Sekukinumab
[ChPL Cosentyx®]

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Niezbyt czesto -

Zwiekszenie stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi, wydtuzenie
czasu krzepniecia

Rzadko -

Niezbyt czesto

Zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego we Krwi

Uszkodzenia skoéry, zaburzenia
gojenia

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvog®, ChPL Cimzia®, ChPL Enbrel®, ChPL Taltz® ChPL Cosentyx®

*obejmuje zakazenie gérnych drég oddechowych, ostre zapalenie zatok, zapalenie krtani, zapalenie nosogardia, bél w jamie ustnej i gardta, zapalenie gardta,
zapalenie gardta i migdatkdw podniebiennych, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkdw podniebiennych, wirusowe zakazenie goérnych drog

oddechowych

**obejmuje zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie oskrzeli i zapalenie tchawicy i oskrzeli

*kk

obejmuje opryszczke i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

**rkw tym dane ze zgloszenh spontanicznych
Aw tym badania kontynuacyjne metoda otwartej préby

AMzdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitoréw TNF, ale czesto$¢ zachorowar u 0séb stosujacych certolizumab pegol nie jest znana.
AMMzdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistéw TNF

ranstwierdzane w przypadku innych antagonistow TNF

81 kinaza fosfokreatynowa
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#w tym gruzlica bydleca

##u chorych ze zdiagnozowang tuszczycg

###w badaniach dotyczgcych choréb reumatologicznych czesto$¢ wystepowania dla pokrzywki okreslono jako niezbyt czesto

&w badaniach dotyczgcych choréb reumatologicznych czesto$é wystepowania dla trgdziku byla okreslana jako czesto, a w badaniach dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jako czesto

&& przedstawione jako termin zgrupowany. W badaniach dotyczgcych atopowego zapalenia skoéry czesto$¢ wystepowania hipercholesterolemii i hiperlipidemii
okreslano jako niezbyt czesto
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15. 0Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa UPA

w leczeniu spondyloartropatii obwodowej

Spondyloartropatie to grupa chordb, do ktérych zalicza sie m.in. zesztywniajgce zapalenie

stawéw kregostupa (ZZSK) i tuszczycowe zapalenie stawow.

W chorobach tych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek okotokregostupowych,
stawdw obwodowych, przyczepow sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach
i narzadach [MP 2020].

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

populacja docelowa dla leku Rinvog® 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 stawow

obwodowych lub przyczepow Sciegnistych z rozpoznaniem spondyloartropatii obwodowej na

podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA wg ASAS.

W zwigzku z powyzszym uznano, iz zasadnym jest przedstawienie danych dotyczacych
skutecznos$ci i bezpieczenstwa UPA w petnym zakresie wskazan, tzn. rowniez dla postaci

obwodowej spondyloartropatii, na przyktadzie £ZS.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (dla poréwnania bezposredniego)
dla upadacytynibu 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). £ZS jest przewlekta autoimmunologiczng chorobg zapalna, zaliczang do grupy SpA,
odznaczajgcg sie wystepowaniem zapalenia stawow obwodowych, kregostupa lub

przyczepow $ciegnistych [Swierkot 2023].

W 2021 roku dla upadacytynibu ztozono wniosek refundacyjny we wskazaniu " Leczenie
chorych z aktywng i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)" [AOTMIT 2021]. Upadacytynib u chorych z aktywng postacig tZS

zostat objety refundacjg w ramach Programu lekowego B.35 od 1 lipca 2022 roku.
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W ramach wniosku ztozonego dla upadacytynibu stosowanego w leczeniu £ZS w 2021 roku
do analizy wtgczono m.in. 2 randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne poréwnujgce upadacytynib z PLC u chorych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem

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

e Dbadanie SELECT-PsA 1, w ktorym przedstawiono wyniki leczenia UPA vs PLC
u dorostych chorych ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie co
najmniej jednym niebiologicznym LMPCh lub nie tolerowali takiego leczenia [ab.konf.
Mclnnes 2020];

e badanie SELECT-PsA 2 opisujgce wyniki leczenia UPA vs PLC u chorych, ktérzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia

na co najmniej jeden biologiczny LMPCh [Mease 2020].

W badaniu SELECT-PsA 1 uczestniczyto tgcznie 1705 chorych. Poczgtkowo 1393 (82%)
chorych przyjmowato jednoczesnie co najmniej jeden niebiologiczny LMPCh, 1084 (64%)
chorych przyjmowato jednoczesnie jedynie MTX, a u 311 (18%) chorych stosowano
monoterapie. Chorzy przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe lub
adalimumab lub placebo. W 24 tygodniu wszystkich chorych zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo przydzielono w sposéb zaslepiony do grupy otrzymujgcej upadacytynib
w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe. W badaniu SELECT-PsA 1 mozliwa byta kontynuacja

leczenia przez okres do 5 lat.

W badaniu SELECT-PsA 2 uczestniczyto tgcznie 642 chorych. Poczatkowo 296 (46%) chorych
przyjmowato jednoczeénie co najmniej jeden niebiologiczny LMPCh, 222 (35%) chorych
przyjmowato jednoczesnie jedynie MTX, a u 345 (54%) chorych stosowano monoterapie.
Chorzy przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe lub placebo. W 24
tygodniu wszystkich chorych zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo przydzielono
w sposoOb zaslepiony do grupy otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na

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

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan SELECT-PsA 1 i SELECT-
PsA 2.
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Tabela 43.
Skrécona charakterystyka badan SELECT-PsA 1i SELECT-PsA 2
Populacja Interwencja Metodyka les .
obserwaciji
Kryteria wtgczenia .

o ? . Interwencja badana. Randomizowane,
wiek 218 r.z.; UPA p.o. 15 mg raz podwadjnie zaslepione, z
kliniczne rozpoznanie £ZS z objawami trwajgcymi co najmniej 6 e I grupami réwnolegtymi,

L .7 = dziennie; UPA p.o. 30 mg ; .
miesiecy i spetianie kryteriow CASPAR; raz dziennie wieloosrodkowe,
aktywna choroba na poczatku badania definiowana jako =3 tkliwe Int - kontrolna: miedzynarodowe, fazy IlI
i obrzekniete stawy; ntenwencja xontrona. Hipoteza: superiority oraz
obecnos$¢ w badaniu przesiewowym 21 erozji w badaniu RTG lub | ADA s.c. 40 mg co 2 tyg.; non-inferiority
hs-CRP >GGN; PLC Sponsor: AbbVie
rozpoznanie aktywnej tuszczycy plackowatej lub | |eczenie wspomagajace: _p_ y
SELECT-PSA 1 udokumentowana historia tuszczycy plackowatej; <2 niebiologiczne LMPCh Oc%na #akOSCL'WQdkbthekHOW
) i i iedz 5Ci imniei | = ochrane Handbook:
(ab.konf.McInnes niewystarczajgca odpowiedz (brak skutecznosci po co najmniej (MTX, sulfasalazyna, 24 1yg.

2020)

12 tyg. terapii) na stosowany wczesniej lub obecnie co najmniej 1
nie biologiczny LMPCh przy maksymalnej tolerowanej dawce?2.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsza ekspozycja na jakiekolwiek biologiczne $rodki
immunomodulujgce;

wczesdniejszy leczenie dowolnym inhibitorem JAK (m.in.
ruksolitynib, tofacytynib, baricytynib i filgotynib);

leczenie jakimkolwiek badanym lekiem w ciggu 30 dni lub 5
okresow poéttrwania leku przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku (zaleznie od tego ktéry z okresow jest dtuzszy)
status uczestnika w innym badaniu klinicznym;

leflunomid, apremilast,
hydroksychlorochina,
bukylamina lub iguratimod
stosowane przez 212
tygodni w statej dawce
przez 24 tygodnie przed
wizytg poczatkowg

Liczebnos$¢ grup:

e UPA15mg QD
N= 429

Niskie ryzyko btedu
wynikajgcego z selekcji,
zwigzanego ze
znajomoscig interwencji, z
oceng punktéw
koncowych, z
wykluczeniem i z
raportowaniem oraz
niejasne ryzyko btedu
zwigzanego z utajeniem
kodu randomizacji.

82 niewystarczajgca odpowiedz na MTX definiowana jako 215 do < 25 mg/tydzien; lub 210 mg/tydzien u chorych nietolerujgcych MTX w dawkach 212,5
mg/tydzien po catkowitym dostosowaniu dawki; dla chorych w Chinach, Korei, Malezji, Singapurze, Hongkongu (Chiny), Tajwanie i Japonii niewystarczajgca
odpowiedz na MTX byta definiowana jako 27,5 mg/tydzien, SSZ, LEF, cyklosporyna, apremilast, bukylamina lub iguratimod lub chory ma nietolerancje lub
przeciwwskazanie do stosowania LMPCh zgodnie z definicjg badacza, leczenie <2 nie biologicznymi LMPCh (z wyjgtkiem kombinacji MTX i leflunomid).
Dozwolone byly: MTX, sulfasalazyna, leflunomid, apremilast, hydroksychlorochina, bukylamina lub iguratimod stosowane przez =12 tygodni przy statej dawce
przez 24 tygodnie przed wizytg poczgtkowag
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Populacja Interwencja Metodyka obgtle(rrv(\e/?icji
* obecne leczenie >2 nie biologicznymi LMPCh lub stosowanie e UPA30mgQD
LMPCh innych niz MTX, SSZ, LEF, apremilast, HCQ, bukylamina N= 423
lub iguratimod lub stosowanie MTX w potgczeniu z LEF na e ADA 40 mg EOW
poczatku badania. N= 429
e PLCN=423
Interwencja badana:
Kryteria wtgczenia UPA p.o. 15 mg raz
o wiek 218 r.z; dziennie; UPA p.o. 30 mg
*  kliniczne rozpoznanie £ZS i spetnienie kryteriow CASPAR; raz dziennie
« aktywna choroba definiowana jako =3 tkliwe (na podstawie oceny Interwencja kontrolna: .
68 stawow) i obrzekniete stawy (na podstawie oceny 66 stawow); Ran’d_o_m lznowane,
/ ; ! PLC podwdjnie zaslepione,
*  rozpoznanie aktywnej tuszczycy plackowatej lub ieloosrodk
udokumentowana historia tuszczycy plackowatej; . c\;we OOSLO om;e, I
* niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na leczenie co | Leczenie wspomagajgce: mle,_ zynarodowe, ) agy
najmniej jednym biologicznym LMPCh przez okres co najmniej 12 dopuszczalne bylo stabilne Hipoteza: superiority
tygodni. podstawowe leczenie Sponsor: AbbVie
Kryteria wykluczenia: niesteroidowymi lekami Ocena jakosci wg kryteriow
+  wcze$niejsze leczenie dowolnym inhibitorem JAK (np. . kaze(i'WZ%pa"'})g", § Cochrane Handbook:
SELECT-PsA 2 ruksolitynib, tofacytynib, baricytynib, filgotynib); ortykosteroidami (dawka Niskie ko bted
. <10 mg/dobe odpowiednika SKIS TyZyko otecl! 24 tyg.

(Mease 2020)

obecne leczenie >2 nie biologicznymi LMPCh lub stosowanie
LMPCh innych niz metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid,
apremilast, hydroksychlorochina, bukylamina lub iguratimod lub
stosowanie metotreksatu w skojarzeniu z leflunomidem;

historia fibromialgii, jakiegokolwiek zapalenia stawow z
poczgtkiem przed ukonczeniem 17 r.z. lub aktualne rozpoznanie
zapalnej choroby stawow innej niz £ZS (w tym miedzy innymi dna
moczanowa, choroby nakfadajgce sie tkanki tgcznej, twardzina
skory, zapalenie wielomiesniowe, zapalenie skérno-miesniowe,
toczen rumieniowaty uktadowy)*;

leczenie jakimkolwiek badanym lekiem w ciggu 30 dni lub 5
okresow poéttrwania leku przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku (zaleznie od tego, ktory z okreséw jest dtuzszy)
status uczestnika w innym badaniu klinicznym.

prednizonu) i £2 nie
biologiczne LMPCh,
terapia podstawowa nie
byta wymagana.
Jednoczesne terapie
biologiczne byty
zabronione. Jednoczesne
leczenie specyficzne dla
tuszczycy (np. leczenie
miejscowe, Swiattoterapia,
retinoidy) byty dozwolone
dopiero po 16 tygodniu
badania

Liczebnos$¢ grup:

wynikajgcego z selekcji,
zwigzanego ze
znajomoscig interwenciji, z
oceng punktow
koncowych, z
wykluczeniem i z
raportowaniem oraz
niejasne ryzyko btedu
zwigzanego z utajeniem
kodu randomizacji.
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Okres
obserwacji

Populacja Interwencja Metodyka

UPA 15 mg QD
N=211

UPA 30 mg QD
N =218

PLC N=212
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W rozdziatach ponizej, w celach pogladowych przedstawiono wyniki dla gtéwnych punktéw
koncowych z badan SELECT-PsA 1 i SELECT-PsA 2. Uwzgledniono jedynie dane dla UPA

stosowanego w dawce 15 mg raz dziennie oraz dane dla grupy kontrolnej stosujacej PLC.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje dla gtéwnych punktéw kohcowych z badan SELECT-

PsA 1i SELECT-PsA 2.

Tabela 44.

Definicje punktéow koncowych analizowanych w badaniach SELECT-PsA 1 i SELECT-

PsA 2

Definicja

Punkt koncowy

ACR20, ACR50, ACR70
ACR20/ACR50/ACRY70 okreslano na podstawie 220%50%/70%
poprawie TJC i SJC oraz =3 z 5 miar (ocean bolu wg chorego
(NRS), oceny aktywnosci choroby wg chorego i lekarza (NRS),
wyniku HAQ -DI lub hs-CRP).

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli ACR20 w tygodniu 12. byt
pierwszorzedowym punktem koncowym badania.

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

Kierunek zmian

Im wigksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi na

leczenie tym wieksza

skuteczno$c¢ leczenia

PASI 75, PASI 90, PASI 100

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

przypisuje sie wartos¢ liczbowa.

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

W badaniu SELECT-PsA 1 odsetek chorych, ktdrzy osiggneli
PASI 75, byt drugorzedowym punktem koncowym kontrolowanym
wielokrotnie.

Oceniany w 24 tyg. badania.

W badaniu SELECT-PsA 2 odsetek chorych, ktorzy osiggneli
PASI 75 byt drugorzedowym punktem koncowym kontrolowanym
wielokrotnie, oceniany u chorych z tuszczycg BSA = 3% na
poczatku badania.

Oceniany w 16 tyg. badania.

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

Wyzsze wyniki
wskazujg na ciezszy
przebieg choroby,

a tym samym
mniejszg skutecznos¢
leczenia.

33 wskaznik Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego
34 wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy
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Punkt koncowy

Definicja

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

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

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

Kierunek zmian

Wyzsze wyniki
odzwierciedlajg
wigkszg
niepetnosprawnosé.

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

Kwestionariusz sktadajgcy sie z 36 ogdinych pytan zdrowotnych i
2 czesci: fizycznej i psychicznej. Dla kazdego komponentu wynik
jest obliczany przy uzyciu 8 subdomen: funkcjonowanie fizyczne,
role fizyczne, bdl ciata, ogdlny stan zdrowia, witalnos¢,
funkcjonowanie spoteczne, rola emocjonalna i zdrowie
psychiczne.
W obu badaniach zmiana wyniku SF-36 wzgledem wartosci
poczatkowej byta drugorzedowym punktem koncowym
kontrolowanym wielokrotnie.

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

Dodatnia wartos$¢
zmiany wyniku
wzgledem wartosci
poczatkowych
oznacza poprawe. Im
wyzszy wynik, tym
mniejsze
uposledzenie
funkcjonowania
fizycznego chorego i
tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Zrédio: opracowanie wiasne

15.1. Ocena skutecznosci

Badanie SELECT-PsA 1

W populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw analiza skuteczno$ci upadacytynibu

15 mg wzgledem ADA i wzgledem PLC zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw

randomizowanego badania SELECT-PsA 1 (ab. konf. Mclnnes 2020) oraz uzupetniono jg

danymi EMA 2021. Do badania wigczani byli jedynie chorzy z aktywng postacig choroby

(definiowang jako =3 tkliwe stawy i =3 obrzekniete stawy) z niewystarczajgcg odpowiedzig

lub nietolerancjg na co najmniej jeden niebiologiczny LMPCh.

35 kwestionariusz stuzgcy do oceny uposledzenia stanu zdrowia
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Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 12 tyg. leczenia odnotowano istotnie

statystycznie czesciej w grupie UPA (70,6%) niz w grupie PLC (36,2%). Réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej UPA. Niska wartos¢ parametru

NNT wynoszgca 3 swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w badaniu réwniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, ACR70, PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100.

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w przypadku czestosci wystepowania

minimalnej aktywnosci choroby (MDA), oceniang w 24 tyg. terapii.

W ramach badania SELECT-PsA 1 w 24 tygodniu terapii oceniano rowniez czestosc
ustgpienia zapalenia przyczepow sciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcéw. Ustgpienie
zapalenia przyczepow S$ciegnistych wystgpito u 53,7% chorych w grupie UPA 15 mg
oraz u 32,4% chorych w grupie PLC, z kolei ustgpienie zapalenia palcow — u 76,5% chorych
w grupie UPA 15 mg oraz u 39,7% chorych w grupie PLC. R6znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy UPA.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu SELECT-PsA 1 na podstawie kwestionariusza HAQ-DI
oraz SF-36 po 12 tygodniach terapii. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy badane;j.

Korzystny wplyw UPA wykazano rowniez w przypadku punktéw koncowych dotyczgcych:
zmiany oceny bolu w stosunku do wartoéci wyjsciowych w skali NRS, zmiany oceny zmeczenia
w stosunku do wartoéci wyjsciowych, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
w kwestionariuszu SAPS (ocena objawéw tuszczycy) oraz progresji radiologiczne;.
W przypadku wszystkich powyzszych punktéw koncowych wykazano znamienne statystycznie

réznice miedzy grupami $wiadczgce na korzys¢ terapii UPA wzgledem placebo.

Badanie SELECT-PsA 2

W populacji chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw analiza skutecznosci upadacytynibu
15 mg wzgledem PLC zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanego
badania SELECT-PsA 2 (Mease 2020). Do badania wtaczani byli jedynie chorzy z aktywnag
postacig choroby (definiowang jako 23 tkliwe stawy i 23 obrzekniete stawy) z niewystarczajgca

odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jeden biologiczny LMPCh.

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ACR 20 w 12 tyg. leczenia odnotowano istotnie

statystycznie czesciej w grupie UPA (56,9%) niz w grupie PLC (24,1%). Rdéznica miedzy
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grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej UPA. Niska warto$¢ parametru

NNT wynoszgca 4 swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Istotng statystycznie przewage UPA nad PLC wykazano w badaniu rowniez w przypadku
czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, ACR70, PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100

zarowno w 12 jak i 24 tyq. terapii.

Istotng statystycznie przewage UPA (25,1%) nad PLC (2,8%) wykazano w przypadku

czestosci wystepowania minimalnej aktywnosci choroby (MDA), oceniang w 24 tyg. terapii.

W ramach badania SELECT-PsA 1 w 24 tygodniu terapii oceniano rowniez czestosc
ustgpienia zapalenia przyczepow sciegnistych oraz ustgpienia zapalenia palcéw. Ustgpienie
zapalenia przyczepow sciegnistych wystgpito u 39,1% chorych w grupie UPA 15 mg
oraz u 20,1% chorych w grupie PLC, z kolei ustgpienie zapalenia palcow u 63,6% chorych
w grupie UPA 15 mg oraz u 35,9% chorych w grupie PLC. R6znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy UPA.

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu SELECT-PsA 1 na podstawie kwestionariusza HAQ-DI
oraz SF-36 po 12 tygodniach terapii. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

Korzystny wptyw UPA wykazano réwniez w przypadku punktéw koncowych dotyczacych:
zmiany oceny bolu w stosunku do wartoéci wyjsciowych w skali NRS, zmiany oceny zmeczenia
w stosunku do wartodci wyjsciowych, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
w kwestionariuszu SAPS (ocena objawow tuszczycy). W przypadku wszystkich powyzszych
punktéw koncowych wykazano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami swiadczace

na korzysc terapii UPA wzgledem placebo.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 45.
Poréwnawcza ocena skutecznosci UPA vs PLC na podstawie wynikéw badan SELECT-PsSA 1i SELECT-PsA 2 —zmienne dychotomiczne

UPA 15 mg OR

Badanie OBS Punkt koncowy Populacja (95% Cl) (95% Cl)

(publikacja) n (%) N

ACR

121 32 2,87 0,16 7 TAK
SEz_icl-Psz 1 (28,2)* (30,2) (2,00; 4,11) (011;,021) | (5:9) |p<0,001*
ap. Kont.
3
Mclnnes 2020) ' 303 | 429 23 423 4..24 0,.34 TAK .
(70,6) (19,5) (3,18; 5,66) (028,041) | (2:4) |p<0,001*
Chorzy z aktywna 315 191 3,36 (2,52; 0,28 (0,22; , TAK
EMA 2021 . pOfktI?Cie?SCtgorOp);éZ:a (73,4)* (45,2)* 4,47) 0,35) 4 (3, 5) p<0,05**
iw wy i 2
ACR20 brzekniete st TAK
° "Zeug'fz:dsnii,'wy) PO 1 69 23 3,99 (2,37; 022014 | g4 q
niepowodzeniu lub 82.7) (10.8) 6.71) 0,29) ’ <0,(§’01**
nietolerancji 21 bLMPCh
S(EALQE‘(;J'ZPOSZAO)Z 120 | 211 | 51 | 212 | 416275 033024 | 435 T'SK
(56,9) (24,1) 6,31) 0,42) ' .
0,001%*
125 43 5,71 (3,71; 039030 | 554 | TAK
(59,2)* (20,3)* 8,81) 0,48) 1 b 20,05
SE(LaiCI;iA : 161 56 3,94 0,24 sae) | TAK
Mclnnes 2020 ' Chorzy zaktywng | (37 5)* (13,2)* (2.80;554) | (0,19;0,30) *©) | p<0,001*
cinnes ) postacig choroby (=3 429 423
tkliwe stawy i 23 225 80 4,73 (3,47; 0,34 (0,28; TAK
EMA 2021 . ACR50 Obrzetglrezteed?lt:nwy) po (52,4)* (18,9)* 6,44) 0,40) 3(3;4) p<0,05**
niepowodzeniu lub TAK
SELECT-PSA 2 , " 67 10 9,40 (4,68; 0,27 (0,20;
tol >1 bLMPCh :
(Mease 2020) : nietolerancy @Le) | 2| @n | 22 18,89) 0,34) 4(3:5) 0D
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. UPA 15 mg PLC NNT
Badanie : . (O] RD 7 3
(publikacja) OBS Punkt koncowy Populacja 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (Sg)A) IS
81 20 5,98 (3,49; 0,29 (0,21; 4(3:5) TAK
(38,4)* (9,4)* 10,24) 0,37) ' p <0,05**
SEE_aIECL-)Fr’]sz 1 67 10 7,64 0,13 8 TAK
: ; (15,6)* (2,4)* (3,88; 15,08) (0,10; 0,17) 6:10) | p<0,001**
Mclnnes 2020) Chorzy , aktywna 429 423 ( )
EMA 2021 postacig choroby (=3 123 22 7,33 (4,55; 0,23 (0,19; 5 TAK
tkliwe stawy i 23 (28,7)* (5.2) 11,81) 0,28) (4; 6) p<0,05**
ACR70 obrzekniete stawy) po TAK
. uprzsdnim b 18 1(0,5) 19,68 0,08 (0,04; 13 (9; b
niepowodzeniu lu (8,5) ' (2,60; 148,81) 0,12) 25)
SEIECTE s 2 nietolerancji 21 bLMPCh 211 212 <0,001*
(Mease 2020)
41 2 25,32 (6,04; 0,18 (0,13; 6(5: 8) TAK
(19,4)* 0.9 106,20) 0,24) ' | p<0,05™
MDA
SELECT-PsA 1 Chorzy z aktywng
) 157 52 4,12 0,24 TAK
(ab. konf. postacig choroby (=3 429 423 " ! 5 (4:6)
Mclnnes 2020) tkliwe stawy i =23 (36.6)* (12.3) (2,90; 5,85) (0.19:0,30) p<0,001*
MDA obrzekniete stawy) po
SELECT-PsA 2 _ Uprzednim 53 11,52 (4,83; 0,22 (0,16; _ TAK
(Mease 2020) _ niepowodzeniu lub | o5y | 211 | 6(28)| 212 27.47) 0,29) S& N hc0.001*
nietolerancji 21 bLMPCh '
LDl
SELECT-PsA 1 Chorzy z aktywng
. 104 50 4,94 0,37 TAK
(ab. konf. postacig choroby (=3 +| 136 .| 126 " g 3(2;4) -
Mclnnes 2020) tkliwe stawy i =23 (76,5) (39.7) (2,90; 8,42) (0,26, 0,48) p<0,001
LDI=0 obrzekniete stawy) po
SELECT-PsA 2 _ Uprzgd“"_“ b 35 - 23 | ¢4 3,12 0,28 s 10| K
Mease 2020 niepowodzeniu u 63,6 35,9 1,47, 6,60 0,10; 0,45 ’ *
( ) nietolerancji >1 bLMPCh | (°='°) (35.9) ( )] ) p<0,001
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Badanie : . (O] RD 7 3
(publikacja) OBS Punkt koncowy Populacja 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (Sg)A) IS
SELECT-PsA 1 Chorzy z aktywng
. 145 78 2,42 0,21 TAK
(ab. konf. postacig choroby (=3 «| 270 .| 241 " . 5(4;8) -
Mcinnes 2020) tiiwe stawy i 23 | O37) (32.4) (169;3,48) | (0.13,0.30) p<0,001
LEI=0 obrzekniete stawy) po
SELECT-PsA 2 uprzednim 52 29 2,55 (1,49; 0,19 TAK
i i 133 144 ’ VY g 6 (4; 13)
Mease 2020 niepowodzeniu lub 39,1 20,1 4,35 0,08; 0,30 *
( ) nietolerancji >1 bLMPCh | ') (20.1) ) ( ) P <0,001
PASI
b kont 134 - 618 o 3@ | oo
' : (62,6)* (21,3)* (4,02; 9,50) (0,33; 0,50) ’ p<0,001**
Mclnnes 2020) Chorzy z aktywng 214 211
postacig choroby (23 | 137 56 4,92 (3,26; 0,37 (0,29; TAK
EMA 2021 tkliwe stawy i=3 (64 O)* (26 5)* ' 7 5_5') ’ ' 0 2_6’) ’ 3 (3, 6) p<0 05**
PASI75 obrzekniete stawy) po ’ ’ ’ i '
uprzednim 68 21 5,75 0,36 3(3 4 TAK
SRRy 5 niepowodzeniu lub (52,3) (16,0) (3,22; 10,26) (0,26; 0,47) (3:4) p<0,001%*
A7 nietolerancji 21 bLMPCh 130 131
(itease 202D 70 25 4,95 0,35 s | TAK
(53,8)* (29,1)* (2,84; 8,62) (0,24; 0,46) (3:5) p<0,05**
SEE‘:BCI;)ZS]‘A L 82 26 4,42 0,26 4(3:6) TAK
' ' (38,3)* (12,3)* (2,70; 7,25) (0,18; 0,34) )| p<0,001**
Mclnnes 2020) Chorzy z aktywng 214 211
postacia choroby (23 | gg 35 3,58 (2,28; 0,25 (0,17; TAK
EMA 2021 tkliwe stawy i =23 (41 6)* (16 6)* ' 5 éS') ’ ' 0 é‘?”) ’ 4 (3, 6) p<0 05**
PASI90 obrzekniete stawy) po ’ ’ ’ i !
uprzednim 45 11 5,78 0,26 a6 | TAK
T niepowodzeniu lub (34,6)* (8,4)* (2,82;11,81) (0,17; 0,36) (3. 6) p<0,05**
-FS nietolerancji =1 bLMPCh 130 131
(Mease 2020) 47 9 7,68 0,29 435 | TAK
(36,2 (69" (357,1651) | (0,20;039) | #&5) | g g
SELECT-PsA 1 Chorzyz aktywnag
51 15 4,09 0,17 TAK
(ab. konf. PASI100 postaciq Choroby (23 214 211 g " 6 (5; 10)
23,8)* 7,1)* 2,22;7,54 0,10; 0,23 <0,001**
Mclnnes 2020) thliwe stawy 23 | 2o0) (7.1) ( )| ) P
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Badanie
(publikacja)

EMA 2021

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

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

SELECT-PsA 2
(Mease 2020)

16 tyg.

Punkt koncowy

sIGA=0

Populacja

obrzekniete stawy) po
uprzednim
niepowodzeniu lub
nietolerancji 21 bLMPCh

Chorzyz aktywng
postacig choroby (=3
tkliwe stawy i 23
obrzekniete stawy) po
uprzednim
niepowodzeniu lub
nietolerancji 21 bLMPCh

n (%)

UPA 15 mg

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

57 21 3,28 (L91; 017(010; |4 10| TAK

f * 1 , * 5, 5 , 4 ' p<o0, Gx
26,6 0.0 6 0.2 0.0

33 8 5,23 0,19 su10)| TAK
(25.4)* 6.1)* (2.31,11,84) | (0.11:0,28) ' 0<0,05**

130 131

29 6 5,08 0,18 _ TAK

(22.3)* (2.39;14.97) | (0.10:026) |%®* 10

TAK
b/d b/d
.| bd .| bd n/o* n/o* n/o* p
(41,9) (10,9) <0,001%*
63 15 5,76 (3,11; 0,28 (0,19; _ TAK
(36,8) i 9,2) 163 10,65) 0,36) 4(3:6) p <0,001*

*obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikaciji

**wartos¢ podana w publikaciji
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15.2. Ocena bezpieczenstwa

Badanie SELECT-PsA 1

W badaniu zgon odnotowano jedynie w grupie stosujgcej PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u 3,3% chorych stosujgcych upadacytynib,
3,7% chorych stosujgcych ADA oraz 3,1% chorych otrzymujacych placebo. Réznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie. W przypadku poréwnania UPA vs ADA najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zakazenia ogétem (ok. 39% chorych w obu
grupach), zaburzenia czynnosci watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 4%
chorych w grupie PLC) oraz zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (ok. 9% chorych
w grupie UPA 15 mg vs ok. 1,4% chorych w grupie PLC). Réznice miedzy grupami byly
znamienne statystycznie dla ogdinej liczby zdarzen niepozadanych, zaburzen czynnosci
watroby oraz zwiekszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W przypadku poréwnania
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zakazenia ogotem (ok. 39%
chorych w grupie UPA 15 mg vs 34% chorych w grupie ADA 40 mg), zaburzenia czynnosci
watroby (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg vs ok. 16% chorych w grupie ADA 40 mg)
oraz zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (ok. 9% chorych w grupie UPA 15 mg
wzgledem ok. 6% chorych w grupie ADA 40 mg). Réznice miedzy grupami byty znamienne

statystycznie dla zaburzen czynnosci watroby.

Badanie SELECT-PsA 2

W badaniu zgon odnotowano jedynie w grupie stosujgcej PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u 5,7% chorych stosujgcych upadacytynib
oraz 1,9% chorych otrzymujgcych placebo. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: zakazenia ogétem (ok. 33% chorych w grupie UPA oraz ok. 34% w grupie

PLC). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na niekorzys¢ UPA.

15.3. Whioski

Przedstawione wyniki wskazujg, ze stosowanie UPA jest zwigzane z istotng poprawg
parametrow dotyczacych aktywnosci obwodowej spondyloartropatii w poréwnaniu z PLC.
Roéwniez profil bezpieczenstwa UPA w leczeniu obwodowej postaci choroby jest spéjny z

profilem bezpieczenstwa ustalonym w innych wskazaniach.
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UPA u chorych z aktywng postacig £ZS zostat objety refundacjg w leczeniu £ZS w ramach
Programu lekowego B.35 od 1 lipca 2022 roku. Zgodnie z danymi literaturowymi £ZS jest
jednym z typéw spondyloartropatii obwodowych. Na zasadno$¢ ekstrapolaciji danych wskazujg
takze eksperci kliniczni [Stajszczyk 2021]. Zasadne jest uznanie dowoddédw naukowych
dostepnych dla upadacytynibu za komplementarne wzgledem siebie izapewniajgce

cato$ciowy obraz dziatania leku w spondyloartropatiach.

Zasadnym jest objecie finansowaniem UPA zaréwno w osiowej, jak i 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).
16. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu

Rinvog® zostata oceniona na podstawie dokumentu EMA 2022.

UPA w dawce 15 mg wykazuje kliniczne istotne i silne dziatanie, mierzone za pomoca szeregu
kluczowych parametréw ocenianych, w docelowej populacji chorych na spondyloartropatie bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Korzy$ci ze stosowania upadacytynibu
w analizowanej populacji potwierdzajg zaréwno pierwszo- jak i drugorzedowe punkty
koncowe, oceniajgce rézne aspekty choroby. Pomimo, ze istnieje niepewnos¢ co do doktadnej
wielkosci efektu w dtugoterminowej skutecznosci leczenia, Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze stosowanie upadacytynibu po 14

tygodniu moze prowadzi¢ do utrzymania korzysci z leczenia.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa upadacytynibu w tej grupie chorych sg ogodlnie zgodne
z wynikami dotyczgcymi bezpieczenstwa upadacytynibu w grupie chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS) oraz z profilem bezpieczenstwa zatwierdzonym w Charakterystyce

Produktu Leczniczego [ChPL Rinvog®] oraz planie zarzgdzania ryzykiem.

Ws&réd waznych zidentyfikowanych zagrozen w dokumencie EMA 2022 wskazano:
neutropenie, anemie oraz zaburzenia czynnosci watroby. W dokumencie EMA 2022 jako
wazne potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku Rinvoq® wskazano rowniez

nowotwory, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
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perforacje przewodu pokarmowego oraz wady rozwojowe ptodu. Nalezy jednak podkresli¢, ze

zdarzenia te nie zostaty zaobserwowane w analizowanej populacji chorych.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvog® w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK oceniono

jako korzystny.
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17. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rinvoq®;
e FDA 2022;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

17.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

17.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna,
6-merkaptopuryna, cyklosporyna, takrolimus i leki biologiczne z grupy LMPCh lub inne
inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie zaleca sie go do stosowania w takich skojarzeniach,

poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka addytywnego dziatania immunosupresyjnego.
Ciezkie zakazenia

Zgtaszano ciezkie i niekiedy powodujgce zgon zakazenia u chorych otrzymujgcych
upadacytynib. Ciezkie zakazenia najczeéciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
upadacytynibu to zapalenie ptuc i zapalenie tkanki fgcznej. U chorych otrzymujgcych
upadacytynib zgtaszano przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych. W zwigzku ze
stosowaniem upadacytynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruZlica,

potpasiec obejmujgcy wiele dermatomow, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac u chorych z czynnym, ciezkim zakazeniem,

w tym z zakazeniami miejscowymi.
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Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia

u chorych:

e z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

e ktérzy byli narazeni na gruzlice;

e z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

e ktdrzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice; lub

e ze stanami chorobowymi, ktore mogg zwiekszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowaé stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem
nalezy przerwaé, jesli u chorego wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory,
u ktérego podczas leczenia upadacytynibem wystgpi nowe zakazenie powinien natychmiast
zostac¢ poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla chorego z upo$ledzeniem
odpornosci. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi,
doktadnie monitorowac¢ stan chorego i przerwac¢ leczenie upadacytynibem, jesli chory nie
odpowiada na leczenie Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem

mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u osob w podesztym wieku = 65 lat, nalezy

zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy chorych.
Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem chorych nalezy podda¢ badaniom
przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawacC chorym
z czynng gruzlica. U chorych z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg lub u chorych
z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlicg, przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu

nalezy rozwazyc¢ leczenie przeciwgruzlicze.

Zaleca sie konsultacje z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy przed podjeciem

decyzji czy u danego chorego jest wlasciwe rozpoczecie leczenia przeciwgruzliczego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé¢ stan chorych w celu wykrycia wystgpienia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw gruzlicy, w tym chorych z ujemnymi wynikami badan

w kierunku utajonej gruzlicy.
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Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki
reaktywacji zakazeh wirusem Herpes. Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia pétpasca jest
wieksze u Japonczykow leczonych upadacytynibem. Jesli u chorego wystgpi potpasiec, nalezy

rozwazy¢ przerwanie leczenia upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywac¢ badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac¢ chorych w celu
wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Chorzy, u ktérych wykryto przeciwciata anty-
HCV i RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Chorzy,
u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu
B zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nalezy skonsultowaé sie z hepatologiem, jesli

w czasie leczenia upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
Szczepienia

Dane odnosnie odpowiedzi na szczepionki zywe u chorych otrzymujgcych upadacytynib nie
sg dostepne. Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia
upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia
upadacytynibem zaleca sie, aby u chorych przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym
profilaktyczne szczepienia przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz

obowigzujgcym kalendarzem szczepien.
Nowotwory ztosliwe

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wystepuje zwigkszone ryzyko nowotworéw
ztosliwych, w tym chtoniakéw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym moga
zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne

dane kliniczne sg ograniczone i prowadzone sg badania dtugoterminowe.

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy rozwazy¢é
ryzyko i korzysci leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u chorych
z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedacy
czerniakiem lub decydujgc o kontynuacji leczenia upadacytynibem u chorych, u ktoérych

wystapi nowotwor ztosliwy.
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Rak skory niebedgcy czerniakiem

U chorych leczonych upadacytynibem zgtaszano raki skéry niebedgce czerniakiem. U chorych

ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry zaleca sie okresowe badania skéry.
Nieprawidlowosci hematologiczne

W badaniach klinicznych u £1% chorych zgtaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) <1x
10° komorek/l, bezwzgledng liczbe limfocytéw (ALC) <0,5 x 10° komorek/l oraz stezenie
hemoglobiny <8 g/dl. Nie nalezy rozpoczynac leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo
przerwane u chorych z wartosciami ANC <1 x 10° komérek/l, ALC <0,5 x 10° komorek/l lub
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania

terapeutycznego.
Zapalenie uchytkow

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano
przypadki zapalenia uchytkéw. Zapalenie uchytkéw moze powodowac perforacje przewodu
pokarmowego. Upadacytynib nalezy stosowaC z zachowaniem ostroznosci u chorych
z chorobg uchytkowa, a szczegolnie u chorych przyjmujgcych jednoczesnie dtugotrwale leki
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zapalenia uchytkéw: niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy i opioidy. Jesli u chorego wystgpig nowe przedmiotowe i podmiotowe objawy
brzuszne, nalezy niezwiocznie przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia

zapalenia uchytkéw, aby zapobiec perforacji przewodu pokarmowego.
Ryzyko sercowo-naczyniowe

Chorzy z reumatoidalnym zapaleniem stawow majg zwiekszone ryzyko zaburzen
sercowonaczyniowych. U chorych leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowa¢ czynniki
ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami opieki

zdrowotnej.
Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato sie z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametrow
lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Zwigkszone

stezenia cholesterolu LDL zmniejszyly sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na
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zastosowanie statyn, ale dowody sg ograniczone. Nie ustalono wplywu takiego zwiekszenia
parametrow lipidowych na zachorowalnos¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego

i Smiertelnosé.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato sie ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych, w poréwnaniu z placebo. Aktywnos¢ enzymow nalezy
oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania terapeutycznego. Zaleca sie bezzwtoczne ustalenie przyczyny zwiekszenia
aktywnosci enzymoéw watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego

uszkodzenia watroby.

W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwiekszone;j

aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac
leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE)
u chorych otrzymujacych inhibitory JAK, w tym upadacytynib. U chorych ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia DVT/PE upadacytynib nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.
Czynniki ryzyka, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy okreslaniu ryzyka wystgpienia DVT/PE
obejmujg podeszty wiek, otytlos¢, DVT/PE w wywiadzie, chorych poddawanych duzym
zabiegom chirurgicznym i przedtuzajgce sie unieruchomienie. W razie wystgpienia klinicznych
cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem, a chorych bezzwtocznie poddaé

badaniom i zastosowaé odpowiednie leczenie.
Chorzy w podesztym wieku

Istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych po zastosowaniu
upadacytynibu w dawce 30 mg raz na dobe u chorych w wieku 65 lat i starszych. Dla tej grupy

chorych zalecana dawka w przypadku stosowania dtugotrwatego wynosi 15 mg raz na dobe.
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Reakcje nadwrazliwosci

U chorych otrzymujgcych upadacytynib obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, takie
jak anafilaksja i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystgpienia istotnej klinicznie reakcji

nadwrazliwosci nalezy odstawi¢ upadacytynib i zastosowaé odpowiednig terapie.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki upadacytynibu. Dzieci i mtodziez pici
zenskiej i (lub) ich rodzice bgdz opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
skontaktowania sie z lekarzem prowadzacym, gdy u chorej wystgpi pierwsza miesigczka

podczas przyjmowania upadacytynibu.
Ciaza, karmienie piersig, ptodnos¢

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania UPA u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Upadacytynib
wykazywat dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikbw powodujgc zmiany kostne u ptodéw

szczurdw i w sercu ptodow krolikow w przypadku narazenia in utero.
Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Jesli kobieta zajdzie w cigze w czasie leczenia upadacytynibem, nalezy poinformowac

rodzicéw o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Nie wiadomo, czy upadacytynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczgcych

zwierzat stwierdzono przenikanie upadacytynibu do mleka.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Upadacytynib nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Nalezy podjaé decyzje
czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé¢ podawanie upadacytynibu, biorgc pod uwage

korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla matki.

Nie oceniano wptywu upadacytynibu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie

wskazujg na oddziatywanie na ptodnos¢é.
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Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Upadacytynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.
17.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczgcych reumatoidalnego zapalenia
stawdw, f{uszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (2% chorych w co najmniej jednym wskazaniu
Z najwyzszg czestoscig wsrod przedstawionych wskazan) podczas stosowania upadacytynibu
w dawce 15 mg byly zakazenia gérnych drég oddechowych (19,5%), zwiekszona aktywnosc¢
fosfokinazy kreatynowej (CPK) (8,6%), zwiekszona aktywnosc¢ transaminazy alaninowej
(4,3%), zapalenie oskrzeli (3,9%), nudnosci (3,5%), neutropenia (2,8%), kaszel (2,2%),

zwiekszona aktywnosc¢ transaminazy asparaginianowej (2,2%) i hipercholesterolemia (2,2%).
Najczeséciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly ciezkie zakazenia.

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu podczas diugotrwatego leczenia byt ogdinie
podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo we

wszystkich wskazaniach.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt

czeste (>1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem upadacytynibu.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych upadacytynibem

Upadacytynib

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia gornych drég oddechowych* Bardzo czesto
Zapalenie oskrzeli* **, potpasiec,
. AU p
Zakazenia i zarazenia opryszczka, zapalenie r_nle_szkow Czesto
asozvtnicze wiosowych, grypa, zakazenie uktadu

P y moczowego

Zapalenie ptuc, kandydoza jamy ustnej, .

zapalenie uchytkow Niezbyt czgsto
ZE o [ e Niedokrwisto$¢, neutropenia, limfopenia Czesto
chionnego
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Upadacytynib

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu Pokrzywka”™ Czesto
immunologicznego Ciezkie reakcje nadwrazliwoscim Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu Hipercholesterolemia**, hiperlipidemia*: ** Czesto

i odzywiania Hipertriglicerydemia Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia uktad oddechowego, Kaszel Czesto

klatki piersiowej i Srodpiersia ¢
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha* #, nudnosci Czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki Tradzik"® Bardzo czgsto
podskérnej Wysypka* Czesto
e el ) Sy Zmeczenie, gorgczka Czesto

W miejscu podania

Zwiekszona aktywno$¢ CPK we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ AIAT**, zwiekszona
aktywno$¢ AspAT**, zwiekszenie masy
ciata

* Przedstawione jako termin zgrupowany

** W badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skoéry czestos¢ wystepowania dla zapalenia oskrzeli,
hipercholesterolemii, hiperlipidemii, zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT byta okreslana jako niezbyt
czesto

N W badaniach dotyczgcych choréb reumatologicznych czesto$¢ wystepowania dla trgdziku byta
okreslana jako czesto i dla pokrzywki jako niezbyt czesto

" Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy

$ W badaniach dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czestos¢é wystepowania dla
tradziku byta okredlana jako czesto; bdl brzucha byt mniej czesty w przypadku upadacytynibu niz
placebo.

Badania diagnostyczne Czesto

17.2. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednocze$nie lekami
z grupy LMPCh, czestos¢ wystepowania zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 27,4%
w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 20,9% w grupie otrzymujgcej
placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg metotreksat (MTX), czestos¢
wystepowania zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 19,5% w grupie otrzymujgcej
upadacytynib 15 mg w monoterapii w porownaniu z 24,0% w grupie otrzymujgcej MTX. Laczna

dlugookresowa czestos¢ wystepowania zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 173
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

we wszystkich pieciu badaniach klinicznych 11l fazy (2 630 chorych) wynosita 93,7 zdarzen na
100 pacjento-lat.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednoczes$nie lekami
z grupy LMPCh, czestos¢ wystepowania ciezkiego zakazenia w okresie 12/14 tygodni
wynosita 1,2% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,6% w grupie
otrzymujgcej placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujagcg MTX, czestosé
wystepowania ciezkiego zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 0,6% w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w monoterapii w poréwnaniu z 0,4% w grupie otrzymujgce;j
MTX. Lgczna diugookresowa czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w grupie otrzymujgcej
upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita 3,8 zdarzen
na 100 pacjento-lat. Najczestszym ciezkim zakazeniem bylo zapalenie ptuc. Czestosé
wystepowania ciezkich zakazen utrzymywata sie na statym poziomie podczas dtugotrwatej

ekspozyciji na lek.
Zakazenia oportunistyczne (z wytgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u chorych leczonych jednoczes$nie lekami
Z grupy LMPCh, czestos¢ wystepowania zakazenia oportunistycznego w okresie 12/14 tygodni
wynosita 0,5% w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,3% w grupie
otrzymujacej placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg MTX, w okresie 12/14
tygodni nie byto przypadkoéw zakazenia oportunistycznego w grupie otrzymujgcej upadacytynib
15 mg w monoterapii, a w grupie otrzymujgcej MTX czestos¢ wystepowania wynosita 0,2%.
taczna dilugookresowa czestos¢ wystepowania zakazen oportunistycznych w grupie
otrzymujgcej upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita

0,6 zdarzen na 100 pacjentolat.

Dtugookresowa czestos¢ wystepowania pétpasca w grupie otrzymujgcej upadacytynib 15 mg
we wszystkich pieciu badaniach klinicznych Il fazy wynosita 3,7 zdarzenia na 100 pacjento-
lat. W wiekszosci przypadkéw potpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat ciezkiego

przebiegu.
Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych chorzy otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) = 3 x gorna
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granica normy (GGN) w co najmniej jednym oznaczeniu u 2,1% oraz 1,5% chorych leczonych
upadacytynibem 15 mg, w porownaniu z odpowiednio 1,5% oraz 0,7% chorych otrzymujgcych
placebo. W wigekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

miato charakter bezobjawowy i przejsciowy.

W badaniach z grupag kontrolng otrzymujgcg MTX, w okresie 12/14 tygodni zwiekszenie
aktywnosci AIAT i AspAT = 3 x GGN w przynajmniej jednym oznaczeniu zaobserwowano
u 0,8% oraz 0,4% chorych leczonych upadacytynibem 15 mg, w poréwnaniu z odpowiednio
1,9% i 0,9% chorych leczonych MTX.

Profil i czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci AIAT i AspAT byty stabilne w czasie,

réwniez w dlugookresowych badaniach kontynuacyjnych.
Zwiekszone stezenie lipidow

Leczenie upadacytynibem 15 mg bylo zwigzane ze zwiekszeniem parametrow lipidowych,
w tym cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL. Nie
stwierdzono zmian w stosunku LDL/HDL. Zwiekszenie stezen obserwowano po 2 do 4
tygodniach leczenia i utrzymywaty sie one na stalym poziomie podczas dtugookresowego

leczenia.
Fosfokinaza kreatynowa (CPK)

W kontrolowanych placebo badaniach u chorych otrzymujgcych jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni, obserwowano zwigkszenie aktywnosci CPK. Zwigkszone
aktywnosci CPK > 5 x gérna granica normy (GGN) odnotowano w okresie 12/14 tygodni
u 1,0% i 0,3% chorych odpowiednio w grupach otrzymujgcych upadacytynib 15 mgiw grupach
otrzymujgcych placebo. W wigkszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci > 5 x GGN miato
charakter przejsciowy i nie wymagato przerwania leczenia. Srednie aktywnosci CPK
zwiekszaly sie przez 4 tygodnie ze Srednim zwiekszeniem o 60 U/l w 12. tygodniu, a nastepnie

utrzymywaty sie na stabilnym podwyzszonym poziomie, rowniez podczas kontynuac;ji terapii.
Neutropenia

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych chorzy otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
LMPCh, w okresie do 12/14 tygodni zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1 x 10° komérek/|
w co najmniej jednym oznaczeniu wystagpito u 1,1% i <0,1% chorych odpowiednio w grupach

otrzymujgcych upadacytynib 15 mg i w grupach otrzymujgcych placebo. W badaniach
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klinicznych w odpowiedzi na ANC < 1 x 10° komérek/l leczenie przerywano. Srednia liczba
neutrofili zmniejszata sie w okresie 4 do 8 tygodni. Zmniejszona liczba neutrofili utrzymywata
sie na stabilnym, nizszym niz przed rozpoczeciem leczenia poziomie, rowniez podczas

kontynuacji terapii.

Spondyloartropatia osiowa

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u chorych z czynng spondyloartropatig
osiowg leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Nie odnotowano zadnych

nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

17.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

Analiza dokumentu FDA wykazala, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem upadacytynibu sg zgodne z opisanymi szczegétowo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego i obejmuja:

e ciezkie zakazenia;

o reakcje nadwrazliwosci;

o perforacje przewodu pokarmowego;
¢ nieprawidlowosci hematologiczne;

o toksyczny wplyw dla zarodka i ptodu;

e szczepienia.

17.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaly:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, badania

diagnostyczne, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia zotgdka i jelit.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej, procedury medyczne i chirurgiczne, badania diagnostyczne.

Tabela 47.
Liczba najczesciej zglaszanych przypadkéow zdarzeh niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych upadacytynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 03.01.2022r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO (data zbierania danych: 03.01.2022r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Procedury medyczne i chirurgiczne
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18. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy

Poréwnanie bezposrednie:

nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych upadacytynib z certolizumabem
pegol, etanerceptem, iksekizumabem i sekukinumabem. Wyniki przeprowadzonego
przegladu rejestrow badan klinicznych takze nie wskazujg, aby w najblizszej
przysztosci miato pojawi¢ sie takie badanie (nie odnaleziono zadnego trwajgcego
aktualnie badania dla UPA w poréwnaniu z aktywnym komparatorem). Dlatego tez,
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, poréwnawcza ocena UPA wzgledem wybranych
komparatoréw zostata przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego (NMA)
oraz uzupetniona wynikami porownan posrednich metodg Buchera. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza
wiarygodnos¢, niz poréwnanie bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy traktowac
z wiekszg ostroznoscig. Jednoczesnie, wnioski z NMA i poréwnania posredniego
metodg Buchera sg spojne, co wskazuje na ich stosunkowo wysokg jakos¢. Wyniki dla
UPA dla punktéw koncowych rozpatrywanych w ramach poréwnan posrednich zostaty
uwzglednione na podstawie danych 2z badania SELECT-AXIS 2. Wyniki
randomizowanego, podwodjnie zaSlepionego badania SELECT-AXIS 2, w ktérym
przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa UPA wzgledem

PLC takze przedstawiono w ramach analizy;

w badaniu SELECT-AXIS 2 ocene w ramach fazy randomizowanej prowadzono
maksymalnie po 14 tygodniach leczenia. Zgodnie z ChPL Rinvoq® odpowiedz kliniczna
powinna zosta¢ oceniona w czasie 16 tygodni. Roéznica ta nie jest jednak klinicznie
istotna. Co wiecej, dane wejsciowe do poréwnan posrednich dla komparatoréw dotyczg
okresu obserwacji wynoszgcego 12 tyg. (ETA i CER) lub 16 tyg. (IKS, SEK), dlatego

wyniki dla UPA uzyskane po 14 tygodniach mozna uznaé za w petni adekwatne;

wyniki dla fazy przedtuzonej badania SELECT-AXIS 2 byly dostepne wytgcznie dla
grupy chorych, ktérzy kontynuowali stosowanie UPA. W grupie PLC chorzy mogli

rozpoczac¢ terapie aktywng interwencjg w zwigzku z czym dane dtugookresowe dla
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grupy kontrolnej nie sg dostepne. Jednak tak jak wskazano powyzej dlugookresowe
stosowanie PLC jest nieetyczne. W raporcie uwzgledniono dostepne wyniki dla fazy
przediuzonej badania SELECT-AXIS 2 dla 52 tygodni przedstawiane w dokumencie
EMA 2022 (w wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono
opublikowanej petnotekstowej publikacji zawierajgcej dane z fazy przedtuzonej
badania SELECT-AXIS 2).

o czes¢ wynikdw z badania SELECT-AXIS 2 nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane
pochodzgce z dokumentu EMA 2022;

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem

wybranych komparatorow.

NMA i porownanie posrednie metodg Buchera:

e populacja badana w badaniach wigczonych do NMA nieznacznie roznita sie¢ miedzy
poszczegdlnymi badaniami (m.in. w zakresie kryteriow wigczenia, danych
demograficznych czy liczebnosci) i jest ona szersza niz wnioskowana (m.in. w zakresie

wczesniej stosowanej terapii NLPZ;

e wigczone do NMA badania roznity sie pod katem mozliwosci i rodzaju leczenia

wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;

e stwierdzono rozbieznosci w zakresie czasu trwania fazy kontrolowanej placebo
badania SELECT-AXIS 2 oraz badan dla komparatoréw:

e dla UPA okres obserwacji wynosit maksymalnie 14 tygodni;

e dla CER okres obserwaciji dla badania RAPID-axSpA wynosit 12 tygodni;

o dla ETA okres obserwacji wynosit 12 tygodni;

¢ dla IKS okres obserwacji wynosit 12 tygodni;

o dla SEK okres obserwacji wynosit 16 tygodni.
Rownoczeénie nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wskazanych lekéw czas trwania
okresu obserwacji nie moze by¢ identyczny gdyz wedtug odpowiednich ChPL: dla UPA
odpowiedz kliniczna powinna zosta¢ oceniona w czasie 16 tygodni leczenia, dla, CER,
ETA, w czasie 12 tygodni leczenia, dla IKS w czasie 16 tygodni, a dla SEK w czasie

16 tygodni leczenia. Takie podejscie jest czesto stosowane w NMA dla badan
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dotyczacych terapii choréb o podtozu zapalnym takich jak np. tuszczyca, £ZS czy
ZZSK.

e na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe poréwnanie oceny skutecznosci
I bezpieczenstwa UPA i komparatorow dla okresu obserwacji diuzszego niz 12-16
tygodni ze wzgledu na brak danych dla wspdlnej referencji (PLC) dla dtuzszego okresu
obserwacji. W wiekszosci badan wigczonych do analizy po okreslonym czasie chorzy
przechodzili z fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktérej wszyscy uczestnicy
badania otrzymywali substancje czynng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
prowadzenie dtugoterminowych badan z udziatem ramienia PLC jest utrudnione ze

wzgleddéw etycznych.
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19. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach niniejszej analizy dokonano poréwnania UPA z lekami wskazanymi w Analizie
Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj. SEK, CER, ETA, IKS) w populacji chorych na
SpA bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK.

19.1. Poréwnanie UPA wzgledem lekéw biologicznych

W wyniku przeszukiwania baz gtdwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z aktywnymi komparatorami w rozpatrywanej populacji docelowej.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej sytuacji zalecane jest wykonanie pordéwnania

posredniego.

Poréwnania posrednie przeprowadzono na podstawie wynikéw badania randomizowanego
SELECT-AXIS 2 dotyczgcego poréwnania UPA wzgledem PLC oraz badan dla komparatorow,
ktére rowniez obejmowaty poréwnania wzgledem PLC (badania COAST-X, C-axSpAnd, C-
axSpAnd, EMBARK, PREVENT, RAPID-axSpA).

Metaanaliza sieciowa umozliwia jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA fgczy
bowiem dowody bezposrednie i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczace
wzglednych skutkéw leczenia. W toku realizacji projektu przeprowadzono metaanalize
sieciowg, jak rownie zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego metodg Buchera.

Analizowano wytgcznie wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-16 tygodni.
Ocena skutecznosci

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych UPA z wybranymi komparatorami,
wykonano metaanalize sieciowg oraz dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnan posrednich
metodg Buchera. Wyniki analizowano dla 12-16 tygodni okresu obserwacji. Horyzont ten
odpowiada czasowi oceny odpowiedzi na leczenie okreslonemu w Programie lekowym B.82
i w ChPL.
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W ramach uzupetnienia analiz przygotowano rowniez porownanie posrednie metodg Buchera
dla maksymalnego dostepnego okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodni. Wyniki tych
porownan réwniez wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy UPA a
inhibitorami IL-17 (tj. SEK i IKS) w czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40 oraz
BASDAI50. Nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda Buchera dla
52 tygodni dla UPA wzgledem inhibitorow TNF-alfa.

Ocena bezpieczenstwa

Poréwnanie profili bezpieczenstwa UPA oraz komparatorow (certolizumab pegol, etanercept,
iksekizumab, sekukinumab) przeprowadzone na podstawie odpowiednich Charakterystyk
Produktow Leczniczych, wskazuje, ze wsréd chorych stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg

liczbe dziatah niepozgdanych niz w przypadku pozostatych lekéw poddanych zestawieniu.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL wsréd chorych stosujgcych UPA (w poréwnaniu
do komparatoréw) nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozadanych w kategoriach
takich jak nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia oka,
ucha i btednika, zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia watroby i drég
z0fciowych, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia nerek i drog
moczowych, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi oraz urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach.

W przypadku zakazen i zarazen pasozytniczych, podczas stosowania UPA bardzo czesto
odnotowano wystepowanie jedynie zakazen gérnych drog oddechowych. Natomiast wsrod
chorych przyjmujgcych pozostate leki raportowano (oprécz zakazen goérnych drog
oddechowych) bardzo czesto wystepujgce zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje
skoérne, zakazenia gornych drog oddechowych czy zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia

wirusem herpes). W przypadku zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia,
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u chorych przyjmujgcych inne leki biologiczne odnotowywano m.in. zakazenia gérnych
i dolnych dr6ég oddechowych, zapalenie zatok, astme, dusznosc¢, kaszel, krwawienie z nosa,
wodnisty wyciek z nosa, sSrodmigzszowg chorobe ptuc, obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie
optucnej, wysiek optucnowy, zwtdknienie ptuc. Chorych przyjmujgcych UPA dotyczyt jedynie
kaszel. W$rdod zaburzen ogolnych u chorych stosujgcych UPA raportowano natomiast
gorgczke i zmeczenie, zas w przypadku komparatorow zgtaszano odczyn w miejscu
wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, dreszcze,
obrzek, stany grypopodobne, zmienione odczuwanie temperatury otoczenia, poty nocne,

nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem gorgca czy przetoki.

Whioski sformutowane na podstawie zestawienia dlugookresowych wynikéw bezpieczenstwa
UPA i komparatorow sg spojne z przedstawionymi powyzej. W ramach uzupetnienia analiz
przygotowano poréwnanie posrednie metodg Buchera dla maksymalnego dostepnego okresu
obserwacji wynoszacego 52 tygodnie. W przypadku poréwnania UPA wzgledem IKS
wykazano, ze profile bezpieczenstwa tych lekéw sg poréwnywalne. Wyniki poréwnan
posrednich dla UPA wzgledem SEK wskazujg na poréwnywalne bezpieczenstwo analizowanej
interwencji i komparatora w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
i zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia w czasie 52 tygodni oraz istotnie statystycznie

nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych ogdtem u chorych przyjmujgcych UPA.

19.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa UPA

w leczeniu spondyloartropatii obwodowej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (dla poréwnania bezposredniego)
dla UPA odnaleziono 2 randomizowane badania Kkliniczne ktére dotyczyto jedynie
spondyloartropatii osiowej. Do spondyloartropatii w przewaznie obwodowej postaci nalezy
m.in. tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS). Upadacytynib u chorych z aktywng postacig £ZS
objety jest finasowaniem od ponad roku (refundacja w leczeniu £ZS w ramach Programu
lekowego B.35 od 1 lipca 2022 roku). Wyniki wskazujg, ze stosowanie UPA jest zwigzane
Z istotng poprawg parametréw dotyczacych skutecznosci £ZS w poréwnaniu z PLC, a profil
bezpieczenstwa UPA w leczeniu tZS jest spojny z profilem bezpieczenstwa w innych

wskazaniach.

Zasadnym jest objecie finansowaniem UPA zaréwno w osiowej jak i obwodowej

spondyloartropatii. Nalezy podkresli¢ iz jest to zgodne z aktualnym Stanowiskiem PTR,
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wedilug ktérego nowe leki w leczeniu spondyloartropatii powinny by¢ dostepne

w petnym zakresie wskazan (tzn. w spondyloartropatii osiowej i obwodowej).
19.3. Poréwnanie UPA wzgledem PLC

Poza wynikami NMA wykonanej w celu poréwnania interwencji badanej z komparatorami,
w celu kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa upadacytynibu, w raporcie
uwzgledniono wyniki randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania SELECT-AXIS 2
(publikacja Deodhar 2022). Oceny dokonano dla poréwnania UPA wzgledem PLC3%. W obu
grupach chorzy mogli stosowac w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce tj. ksLMPCh
lub doustne glukokortykoidy, leki przeciwbdlowe i NLPZ. W raporcie uwzgledniono takze dane

przedstawione w dokumencie EMA 2022.

Ocena skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. odpowiedz ASAS40 odnotowano po 14 tygodniach

leczenia istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA (44,9%) niz w grupie PLC (22,5%). Niska
wartos¢ parametru NNT wynoszaca 5 $wiadczy o duzej sile badanej interwencji. Analiza
zmiany aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczgtkowych wg ASDAS i BASDAI po
14 tygodniach terapii wykazata rowniez znamiennie statystycznie wieksze zmniejszenie
aktywnosci choroby u chorych leczonych UPA w poréwnaniu z PLC. Wykazano takze istotnie

korzystny wplyw UPA na redukcie nasilenia bolu kregostupa. Szczegotowe wyniki dla

kluczowych punktéw koncowych wraz z oceng istotnosci statystycznej zostaty zebrane

w ponizszej tabeli.

36 \W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢
w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu porownawczg ocene wykonano wigc dla
UPA+BSC vs PLC+BSC
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Tabela 48.

Podsumowanie kluczowych wynikow z badania SELECT-AXIS 2
Punkt koncowy UPA (N=157) PLC (N=156)

Odpowiedz ASAS40 - pierwszorzedowy punkt koncowy

Definicja Odpowiedz ASAS40 zdefiniowano jako odsetek chorych, ktorzy
w 14. tygodniu badania uzyskali poprawe w aktywnosci choroby o 240%
oraz bezwzgledng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej o =2
jednostki (zakres 0-10) w co najmniej 3 z nastepujgcych 4 domen: ogdlna
ocena chorego (ogdlna ocena chorego dotyczgca aktywnosci choroby),
punktacja boélu plecow (liczbowa ocena bolu plecow), funkcjonowanie
(wskaznik BASFI) oraz punktacja zapalenia ($rednia z pytania BASDAI 5
(nasilenie sztywnosci porannej) i 6 (czas trwania sztywnosci porannej), bez
pogorszenia w pozostatych domenach.

70 (44,9) 35 (22,5)

Odsetek (%)
RD (95% CI), NNT

Odpowiedz DeBASDAI50 — drugorzedowy punkt konncowy

Definicja Skala BASDAI stuzy do oceny aktywnosci choroby, sktada sie z 6 pytan
(zakres oceny 0-10) obejmujgcych zmeczenie, bol kregostupa, bol stawdw
lub obrzek, miejscowg tkliwos¢, poranng sztywnosé.
BASDAI50 zdefiniowano jako odsetek chorych, u ktérych odnotowano co

najmniej 50% poprawe wyniku w skali BASDAI w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

Odsetek (%)
RD (95% CI), NNT

66 (42,3) 35 (22,1)

Odpowiedz ASAS20 — drugorzedowy punkt korncowy

Odpowiedz ASAS20 zdefiniowano jako odsetek chorych, ktorzy
w 14. tygodniu badania uzyskali poprawe o 220% wyrazong w wyniku
wskaznika ASAS.

Definicja

Odsetek (95% ClI) [%] 104 (66,7) 68 (43,8)

Réznica miedzy interwencjami
(95% Cl) [%]

Czesciowa remisja ASAS - drugorzedowy punkt koncowy

Czesciowg remisje oceniano w skali ASAS oraz zdefiniowano jako liczbe

Definicja chorych, ktorzy w 14. tygodniu badania uzyskali bezwzgledny wynik <2
jednostki dla kazdej z 4 domen w skali ASAS.
n (%) 29 (18,6) 12 (7,6)

RD (95% CI), NNT

ASDAS - drugorzedowy punkt koncowy
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Punkt kofncowy UPA (N=157) PLC (N=156)

W skali ASDAS oceniano aktywnos$¢ choroby i przedstawiono jako odsetek
chorych z nieaktywng chorobg oraz z chorobg o niskiej aktywnosci.
Odpowiedz w skali ASDAS zdefiniowano jako:

Definicja » ASDAS <2,1 — niska aktywnos$¢ choroby;
* ASDAS <1,3 — nieaktywna choroba.
Oceniano réwniez $rednig zmiane wyniku w skali ASDAS wzgledem
wartosci poczgtkowych wraz z oceng stezenia CRP (ASAS-CRP).
ASDAS <2,1: 66 (42,3) ASDAS <2,1: 29 (18,3)
ASDAS <1,3: 22 (14,1) ASDAS <1,3: 8 (5,2)

n (%)

RD (95% CI), NNT

Ocena zmiany wyniku uzyskanego w kwestionariuszu BASFI wzgledem
wartosci poczgtkowych. Skala BASFI zawiera osiem pozycji dotyczgcych
czynnosci zwigzanych z anatomig czynnosciowg chorych (pochylenie,

Definicja sieganie, zmiana pozycji, stanie, obrét, wchodzenie po schodach)
oraz 2 pozycje oceniajgce zdolnos¢ chorych do radzenia sobie w zyciu
codziennym.
LSM -2,61/N=154 -1,47/N=156

MD (95% Cl)

BASMI stuzy do oceny ruchomosci kregostupa, w tym celu wykonuje sie
nastepujace pomiary: boczne zgiecie kregostupa, odlegtosé chrzgstki ucha

Definicja (tragusa) od $ciany, zgiecie ledzwiowe (zmodyfikowany test Schobera),
maksymalny rozstaw miedzykostkowy i rotacja szyi.
LSM -0,29/N=144 -0,19/N=148

MD (95% Cl)

Ocene w skali MASES przeprowadzono w podgrupie chorych z zapaleniem
przyczepow $ciegnistych w wywiadzie, zdefiniowanym jako MASES >0 na

Definicja poczatku badania. Oceniano zmiane wartosci w skali MASES
w 14. tygodniu badania w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
LSM -2,3/IN=124 -1,6/N=125

MD (95% CI)

Analiza wynikéw dla poréwnania UPA wzgledem PLC w czasie 24 i 52 tygodni (na podstawie
dodatkowego zrédta SELECT-AXIS 2 (ab. konf. Van den Bosch 2023)) wskazuje na wzrost
odsetkéw chorych leczonych UPA uzyskujgcych korzystne efekty zdrowotne. Rdznica
pomiedzy grupami w tych okresach obserwacji byta rowniez istotna statystycznie na korzysc
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analizowanej interwencji. Uzyskane wyniki Swiadczg rowniez o tym, ze uzyskane przez

chorych w czasie 14 tygodni korzystne efekty zdrowotne byty trwate.

Ocena bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen analizowano do 14 tyg. na podstawie
wynikéw z publikacji Deodhar 2022. Dodatkowe informacje dotyczgce dtugookresowej oceny
bezpieczenstwa w przeliczeniu na 100 pacjentolat opisano na podstawie danych z EMA 2022.
W badaniu tym nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu (do 52. tygodnia badania). Nie
stwierdzono takze istotnie statystycznych réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia. Rowniez czestosc

wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu nie roznita sie istotnie statystycznie

miedzy grupami.

Istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku czesto$ci

wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie trwania leczenia ogotem.

Analiza czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie przeprowadzona na podstawie danych pochodzgcych z

abstraktu Van den Bosch 2023 wskazuje na poréwnywalny z PLC profil bezpieczenstwa UPA.
19.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa UPA

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

Rinvoq® moze wigzac sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania:

e ciezkich zakazen;

o reakcji nadwrazliwosci;

o perforacji przewodu pokarmowego;

e nieprawidtowosci hematologicznych;

e toksycznego wptywu dla zarodka i ptodu;

e szczepien.

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, badania diagnostyczne, zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia Zzotadka i jelit.
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19.5. Ocena stosunku korzysci do zagrozen

Jak wskazano w dokumencie EMA 2022 do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem leku Rinvog® w analizowanej populacji nalezg: neutropenia, anemia oraz
zaburzenia czynnosci watroby. Wsréd waznych zidentyfikowanych zagrozen w dokumencie

EMA 2022 wskazano zakazenia oportunistyczne i zakazenie wirusem Herpes Zoster.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rinvog® w leczeniu spondyloartropatii bez zmian

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u dorostych chorych oceniono jako
korzystny.

19.6. Wnioski

Z uwagi na brak opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych UPA wzgledem
wybranych komparatoréw, w analizie przedstawiono wyniki porownawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa UPA vs CER, ETA, IKS, SEK w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK u dorostych na podstawie NMA i poréwnania
posredniego metodg Buchera. Wyniki te wskazujg na porownywalng skuteczno$é¢ UPA i
komparatoréw. Wyniki NMA i poréwnania posredniego metodg Buchera potwierdzajg

skutecznos¢ UPA w leczeniu dorostych chorych na nr-SpA.

Dodatkowo, wyniki randomizowanego, podwodjnie zaslepionego badania SELECT-AXIS 2
potwierdzajg korzystny wptyw UPA na osigganie takich istotnych klinicznie efektéw
zdrowotnych jak odpowiedz ASAS40, czesciowa remisja choroby, istotna klinicznie poprawa
aktywnosci choroby wg ASDAS, poprawa wyniku BASDAI o co najmniej 50% w poréwnaniu
do wartosci poczgtkowej. Dane uzyskane w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodni
Swiadczg o wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji i dobrym profilu bezpieczenstwa w

dtugim okresie obserwacgiji.

Whyniki badania SELECT-AXIS 2 potwierdzaja, ze terapia z zastosowaniem UPA wplywa na
poprawe wynikow jakosci zycia wg kwestionariusza ASQoL, ASAS HI, SF-36 PCS oraz

wydajnosci pracy wg kwestionariusza WPAI.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu SELECT-AXIS 2 jednoznacznie wskazujg, ze profil
bezpieczenstwa UPA w populacji docelowej jest korzystny, co jest zgodne z wnioskiem

sformutowanym przez EMA. Zestawienia dtugookresowych wynikow bezpieczenstwa UPA i
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komparatoréw wskazujg na poréwnywalng lub nizszg czestos¢ wystepowania poszczegdélnych
kategorii zdarzen niepozgdanych w grupie UPA, co swiadczy o dobrym profilu bezpieczenstwa

UPA w poréwnaniu do komparatorow.

Zakres dowodéw przedstawionych w niniejszej Analizie klinicznej dla UPA jest zblizony do
dowodow dla innych lekéw juz objetych finansowaniem w ramach Programu lekowego B.82.
Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze upadacytynib cechuje sie poréownywalng
skutecznos$cig wzgledem CER, ETA IKS oraz SEK oraz innym mechanizmem dziatania niz
inhibitory TNF-alfa oraz IL-17. Pomimo obiektywnych ograniczen dotyczacych metodyki
badania dla UPA, ktére réwniez wystepujg w przypadku innych lekow w Programie,

upadacytynib powinien by¢ do tego programu wigczony.

Dostepne opcje leczenia SpA nie zawsze powodujg zadowalajgcg i dtugotrwatg skutecznosc.
Chorzy moga odczuwaé znaczacy pozytywny wptyw stosowanej opcji terapeutycznej, podczas
gdy u niektérych z nich poprawa ta nie bedzie zadowalajgca. Istnieje zatem realna
niezaspokojona potrzeba wprowadzania nowych, skutecznych oraz bezpiecznych opcji
terapeutycznych leczenia SpA. Potrzebna jest wieksza liczba dostepnych lekéw mogacych
znaczgco poprawi¢ jakos¢ zycia chorych, w tym zmniejszy¢ bél, zmeczenie, sztywnosé
stawdw i obrzek oraz spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnos¢, produktywnosé w pracy

i utatwi¢ wykonywanie codziennych czynnosci.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz wystepujgca niezaspokojong potrzebe
medyczng w analizowanej populacji chorych zasadne jest stosowanie leku Rinvoq®w
praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczng w
leczeniu chorych ze  spondyloartropatia bez zmian  radiograficznych

charakterystycznych dla ZZSK.




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 189
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

20. Dyskusja

Osiowa spondyloartropatia obejmuje zaréwno osiowg spondyloartropatie z objawami
radiograficznego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych (zwang rowniez zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa), jak i nieradiograficzng osiowg spondyloartropatie u chorych
bez wystarczajgcych dowodéw radiograficznego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych.
Postepujacy, przewlekly stan zapalny obejmujgcy powierzchnie stawow, wigzadet i sciegien
kregostupa oraz stawow krzyzowo-biodrowych, prowadzi do skostniehn i ograniczen
ruchomosci, czego nastepstwem jest mozliwosé rozwoju niepetnosprawnosci oraz negatywny
wptyw na funkcjonowanie chorego w aspekcie spotecznym (utrudnienie relacji z innymi
ludzmi), emocjonalnym (zdolno$¢ wyrazania emociji, intensywnos¢), a w szczegolnosci

zawodowym (ograniczenie funkcjonowania i zmniejszenie produktywnosci) [Deodhar 2022].

Zwiekszenie mozliwosci terapeutycznych u chorych ze zdiagnozowanym nr-axSpA jest zatem
istothne w kontekscie zapobiegania narastaniu stanu zapalnego a tym samym postepowi
choroby. Skuteczne leczenie oznacza ograniczenie wptywu choroby na codzienne aktywnosci
chorych, co przektada sie na zachowanie dobrej jakosci zycia. Nalezy podkresli¢, iz
zastosowanie skutecznej terapii ma szczegdlne znaczenie u chorych w wieku produkcyjnym,
poniewaz ogranicza wykorzystanie swiadczen socjalnych oraz wptywa korzystnie na redukcije

absenteizmu i prezenteizmu w pracy.

Leki biologiczne, ktére sg obecnie refundowane w Polsce w ramach Programu lekowego B.82
to CER, ETA, SEK oraz IKS. Dostepne opcje leczenia SpA nie zawsze powodujg zadowalajgca
i dlugotrwatg skutecznos$¢. Chorzy mogg odczuwac znaczgcy pozytywny wptyw stosowanej
opcji terapeutycznej, podczas gdy u niektérych z nich poprawa ta nie bedzie zadowalajgca.
Problemem jest rowniez ryzyko braku tolerancji obecnie dostepnych lekéw biologicznych,
gdzie chorzy doswiadczajg m.in. problemow zotgdkowych, zmeczenia i przyrostu masy ciata.
Z kolei diugotrwata terapia kortykosteroidami przyczynia sie do wystgpienia osteoporozy,
jaskry i zaémy, martwicy kosci, zmian skornych, choroby serca i udaru. Inng wazng kwestig sg
wysokie koszty i brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa inhibitorow TNF
(t. CER oraz ETA), przez co nie sg one polecane do masowego stosowania. Ponadto leki te
rzadko przyczyniajg sie do trwatych remisji wolnych od lekéw oraz powodujg wzrost stopniowe;

rezygnacji chorych z leczenia.

Istnieje jednak realna niezaspokojona potrzeba wprowadzania nowych, skutecznych

oraz bezpiecznych opcji terapeutycznych leczenia SpA. Potrzebna jest wieksza liczba




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAHTA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 190
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

dostepnych lekbw mogacych znaczgco poprawic jakos¢ zycia chorych, w tym zmniejszyc¢ bal,
zmeczenie, sztywnosé stawdw i obrzek oraz spowolni¢ postep choroby, poprawi¢ mobilnosé,

produktywnos$¢ w pracy i utatwi¢ wykonywanie codziennych czynnosci [APD Rinvoq®).

Inhibitory JAK stanowig nowg klase terapeutyczng w leczeniu choréb zapalnych o podtozu
immunologicznym i sg one wskazane w leczeniu m.in. RZS, tZS czy WZJG. Aktywacja
szlakow JAK inicjuje ekspresje cytokin, chemokin i innych czgsteczek, ktére utatwiajg transport
leukocytéw i proliferacje komodrek, co przyczynia sie do zaburzen zapalnych
i autoimmunologicznych. Przedmiotem niniejszej analizy jest upadacytynib — selektywny
inhibitor JAK1. Ostatnie dane wskazujg, ze selektywna inhibicja JAK1 moze skutkowaé wtorng
inhibicjg TNF-alfa czy IL-12 [Deodhar 2022, EMA 2022]. Upadacytynib stanowi technologie
medyczng o udowodnionej, wysokiej skutecznosci, pozwalajgcg na poszerzenie obszaru
terapeutycznego leczenia chorych o lek o innowacyjnym mechanizmie dziatania, przez co
bedacy kluczowym w rozwoju waznych obszaréw zdrowia publicznego. Jako inhibitor JAK
charakteryzuje sie on odmiennym mechanizmem terapeutycznym od biologicznych LMPCh,
co moze byc istotne w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréw
TNF-alfa. Obecnie upadacytynib nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w rozpatrywanym wskazaniu. Proponowanie rozszerzenie Programu lekowego obejmuje
finansowanie upadacytynibu w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.

Zakres dowodéw przedstawionych w niniejszej Analizie klinicznej dla UPA jest zblizony do
dowodow dla innych lekéw juz objetych finansowaniem w ramach Programu lekowego B.82.
Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze upadacytynib cechuje sie poréwnywalng
skutecznoécig wzgledem CER, ETA IKS oraz SEK i, co bardzo istotne, innym mechanizmem
dziatania niz inhibitory TNF-alfa oraz IL-17. Pomimo obiektywnych ograniczen dotyczgcych
metodyki badania dla UPA, ktére réwniez wystepujg w przypadku innych lekéw w Programie,

upadacytynib powinien by¢ do tego programu witgczony.

W wyniku | etapu przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan
pierwotnych, w ktérych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej interwencji bytyby
porownywalne wzgledem komparatorow wskazanych w ramach kryteriow wigczenia,
zdefiniowanych zgodnie ze schematem PICOS. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie porownania posredniego. Metaanaliza sieciowa umozliwia
jednoczesne poréwnywanie wielu interwencji. NMA tgczy bowiem dowody bezposrednie

i posrednie, aby wzmocni¢ wnioskowanie dotyczgce wzglednych skutkéw leczenia. W toku
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realizacji projektu przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktorej celem bylo oszacowanie
réznic miedzy UPA a komparatorami w odniesieniu do skutecznosci leczenia u dorostych
chorych na nr-SpA. Wyniki NMA dotyczyty porownania UPA wzgledem lekéw wskazanych
w Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj. CER, ETA, IKS, SEK). Dodatkowo, ze
wzgledu na niewielkg liczbe badan witgczonych do NMA i zwigzane z tym ograniczenia
zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego réwniez metodg Buchera. Wyniki

porownania posredniego metodg Buchera nalezy traktowac jako swoistg analize wrazliwosci

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
6 badan spetniajgcych kryteria wigczenia do NMA. W ramach NMA analizowano dane dla
14 tygodni okresu obserwacji dla UPA oraz 12-16 tygodni obserwacji dla komparatoréw.
Zaréwno w przypadku NMA, jak i poréwnania posredniego metodg Buchera jedng
Z kluczowych  kwestii decydujgcych o wiarygodnosci uzyskanych wynikéw jest
homogenicznos¢ badan wigczonych do analizy. Uznano, iz mozna wnioskowac o stosunkowo
wysokiej homogenicznosci wigczonych badan, a zaobserwowane rozbieznosci nalezy
traktowaC wylgcznie jako ograniczenie analizy. Wyniki NMA dla wiekszosci punktow
koncowych wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy UPA a rozpatrywanymi
komparatorami. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera nie wykazaty réznic
pomiedzy UPA i komparatorami, wiec co do zasady wnioskowanie jest spdjne niezaleznie od
zastosowanej metody poréwnania. Tym samym w opinii analitykdw wyniki uzyskane zaréwno
z NMA, jak i poréwnania posredniego metodg Buchera nalezy uznaé¢ za wiarygodne Wyniki
NMA i porownania posredniego metoda Buchera potwierdzajg skutecznos¢ UPA

w leczeniu dorostych chorych na nr-SpA.

Dodatkowo dane uzyskane w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie sSwiadczag
0 wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji i dobrym profilu bezpieczenstwa w diugim
okresie obserwacji. Dodatkowe wyniki badania SELECT-AXIS 2 potwierdzajg rowniez, ze
terapia z zastosowaniem UPA wptywa na poprawe wynikow jakosci zycia wg kwestionariusza
ASQoL, ASAS HI, SF-36 PCS oraz wydajnosci pracy wg kwestionariusza WPAIL.
Uwzgledniajgc rowniez dowody na wysokg skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa UPA
w spondyloartropatiach osiowych i obwodowych nalezy wnioskowac, ze zasadne jest objecie
UPA finansowaniem ze srodkéw publicznych réwniez w populacji chorych na SpA w postaci
obwodowej Nalezy podkresli¢, iz jest to zgodne z aktualnym Stanowiskiem PTR, wedtug
ktorego nowe leki w leczeniu spondyloartropatii powinny by¢ dostepne w petnym zakresie

wskazan (tzn. w spondyloartropatii osiowej i obwodowej).
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Wszystkie wigczone do analizy badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione.
Dotyczylty one porownan wzgledem PLC. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej
w badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad grupg PLC (ang.
superiority). Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien

naukowych odnoszgcych sie do terapii.

W wyniku przeszukiwania gtdownych medycznych baz danych odnaleziono dla wnioskowane;j
interwencji 1 wysokiej jakosci, duze, randomizowane, podwaojnie zaslepione miedzynarodowe
badanie Kkliniczne. W randomizowanym badaniu klinicznym SELECT-AXIS 2 oceniano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo UPA w dawce 15 mg stosowanego raz dziennie wzgledem
PLC. Srednia wieku chorych w badaniu wynosita 41,6 (w grupie UPA) i 40,1 (w grupie PLC)
lat, sredni czas trwania objawow choroby wynosit odpowiednio 9,0 i 9,2 lata, a Sredni czas od
rozpoznania to odpowiednio 4,5 i 4,4 lata. Wiekszos¢ chorych w badaniu stanowili mezczyzni,
dominowata rasa biata i u okoto 90% (UPA) i 93% (PLC) chorych stwierdzono pozytywny wynik
HLA-B27.

Metodyka badania SELECT-AXIS 2 zostala uznana przez EMA za akceptowalna,
a kryteria wigczenia i wykluczenia chorych odpowiadaty populacji wskazanej we wniosku

0 dopuszczenie leku do obrotu.

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz medycznych odnaleziono 5 wysokiej jakosci,

randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych badanie SELECT AXIS 2 dla
analizowanej interwencji jest poprawnie zaprojektowang probg kliniczng z randomizacjg
(podtyp lIA), w ktoérej przedstawiono szczegdtowy opis randomizacji chorych do
poszczegdlnych grup terapeutycznych oraz zastosowano prébe z podwdéjnym zaslepieniem.
Wiarygodno$¢ badania oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. We wszystkich rozpatrywanych domenach ryzyko btedu
oceniono jako niskie. Liczba chorych uczestniczacych w badaniu jest znaczna (ponad
150 os6b w grupie). Uznano, iz badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za
reprezentatywng, a wyniki koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.
Badanie zostato ocenione na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali Jadad, co
swiadczy o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej. W przypadku badan dla komparatorow,

wszystkie sklasyfikowano jako podtyp IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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Wiekszosé badan zostato ocenione na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali Jadad,
co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej. Wyniki analizy zostaty oparte wytgcznie
na badaniach eksperymentalnych, randomizowanych, podwadjnie zaslepionych, w zwigzku

z czym stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest stosunkowo wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako relatywnie niska, poniewaz
w raporcie uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z badan eksperymentalnych. Nie jest
obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej

analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne.

Dowodow dotyczgcych skutecznosci leczenia upadacytynibem we wnioskowanej populacii
chorych dostarczyly wyniki badania SELECT AXIS 2. Skutecznos$¢ interwencji wzgledem
komparatora oceniono w badaniu wigczonym do analizy za pomocg istotnych klinicznie

punktow koncowych.

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, odpowiedz ASAS40 w 14. tygodniu
(44,9% chorych w grupie upadacytynibu w poréwnaniu z 22,5% chorych w grupie placebo),
a takze inne drugorzedowe punkty koncowe, odzwierciedlajg istotng poprawe aktywnosci
choroby (czesciowa remisja ASAS, BASDAI50, ASDAS), poprawe w funkcjonowaniu chorych
(BASFI) i wynikéw oceny objawdéw zapalenia na podstawie RM (MRI SPARCC). Jedynie

w przypadku BASMI nie stwierdzono réznic miedzy grupami.

Analiza bezpieczenstwa UPA wzgledem PLC, nie wykazata istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami, zaréwno w przypadku czestosci wystepowania zgondw (po 52 tygodniach
terapii UPA nie odnotowano zadnego zgonu), czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych, jak i zdarzen zaistniatych podczas leczenia.

Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie profili bezpieczehstwa UPA
oraz komparatoréw na podstawie ich Charakterystyk Produktow Leczniczych, ktére wskazuije,
ze wsrdd chorych stosujgcych UPA, odnotowano mniejszg liczbe dziatar niepozgdanych niz
w przypadku pozostatych lekow poddanych zestawieniu. Na podstawie powyzszych danych

nalezy zatem uznag, ze profil bezpieczenstwa upadacytynibu jest korzystny.

Obecnie brak jest dostepnych danych dla fazy przedtuzonej w formie petnotekstowej publikaciji,
gdyz badanie nie zostato zakohnczone. W raporcie uwzgledniono wyniki dostepne dla fazy

randomizowanej kontrolowanej PLC. Uwzgledniono takze dostepne wyniki dla fazy otwartej
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przediuzonej (do 52 tyg.) dla chorych kontynuujgcych stosowanie UPA. Dane te wskazujg na

korzystny wptyw UPA w zakresie bezpieczehstwa.

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 2 opracowania wtorne, ktore wigczono do
analiz. Wnioski autorow sg spdéjne z wnioskami analitykdbw w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego. Zaprezentowane opracowanie nalezy uzna¢ za dodatkowe
zrodto podkreslajgce korzysci wynikajgce ze stosowania UPA. W publikacji Makris 2022
podjeto prébe oceny bezpieczenstwa UPA pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wptywu na profil lipidowy. Wprawdzie wykazano, ze leczenie upadacytynibem zwieksza
stezenie cholesterolu LDL i HDL-C, jednak fakt ten nie wptywa w istotny sposéb na ryzyko

choréb sercowo-naczyniowych.

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono rekordéw opisujgcych
trwajgce badania kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej analizy w zwigzku

z czym ryzyko publication bias jest niskie.

Na podstawie analizy dokumentéw odnalezionych na stronie EMA stwierdzono korzystny
stosunek korzysci do ryzyka dla leku Rinvogq® w rozpatrywanej populacji docelowe;.
W dokumencie EMA 2022 wskazano, ze do waznych potencjalnych zagrozeh zwigzanych ze
stosowaniem leku Rinvog® w analizowanej populacji nalezg nowotwory ztosliwe i polekowe

uszkodzenie watroby. Nalezy zauwazy¢, iz producent leku zamie$cit szczegdtowe informacije

w_ChPL, aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia tych zdarzen. W celu zapewnienia
bezpieczenstwa i skutecznego stosowania leku Rinvoq® w ChPL zawarto zalecenia i $rodki
ostroznosci kierowane zaréwno do personelu medycznego, jak ichorych (zalecono m.in.
monitorowanie chorych pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
podczas i po leczeniu upadacytynibem, monitorowanie aktywnosci enzymow, a u chorych ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skéry zaleca sie okresowe badania skory). Co wazne,
dane na temat stosowania leku Rinvoq® sg stale monitorowane. Zgtaszane zdarzenia
niepozadane zwigzane z lekiem Rinvoq® sg starannie oceniane i podejmowane sg czynnosci
konieczne do zapewnienia bezpieczenstwa chorych [ChPL Rinvoq®]. Co wigcej, lek Rinvoq®
jest obecnie finansowany w Polsce w ramach innych Programoéw lekowych co oznacza

systematyczne monitorowanie zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa leczenia.

Podsumowujac, w rozpatrywanej populacji chorych nadal wystepuje niezaspokojona
potrzeba medyczna odnosnie dostepu chorych do skutecznych opcji terapeutycznych.

Bardzo wazne jest, aby chorzy w Polsce mogli by¢ leczeni zgodnie z aktualng wiedzg
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medyczng, co moze pozwoli¢ na uzyskanie i utrzymanie remisji u coraz wiekszej liczby

chorych, a w dtuzszej perspektywie na dalsze ograniczanie posrednich kosztoéw choroby.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci ptyngce ze stosowania
UPA u dorostych chorych ze spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK. Uzyskane wyniki byly spéjne — korzystny wptyw terapii UPA
wykazano w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych, w tym poprawy obnizenia

aktywnosci choroby, poprawy funkcjonowania czy poprawy jakosci zycia chorych.

Produkt leczniczy Rinvoq® moze stanowi¢ odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
medyczna w leczeniu analizowanej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym uznano,
iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze s$rodkéw
publicznych. Upadacytynib wpisuje sie w obszar terapeutyczny, w ktérym wskazuje sie

naistnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej.
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21. Zataczniki

21.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 49.
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

upadacitinib OR "ABT-494" OR Rinvoq OR "abt

* N
494" OR abt494 607 1191 449

#1

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 cohort_s OR retrospective OR retrospectlveq OR n/d 20 089 423 19 102 164
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"

#3 #1 AND #2 n/d 1001 345

#2

#5 [embase]/lim n/d 973 n/d

*w tym w bazie CENTRAL 593, Cochrane Reviews 6, Cochrane Protocols 8, Clinical Answer
~dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

Data wyszukiwania: 19.01.2023 r.

21.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 50.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA upadacitinib
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Rinvoq 87

ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

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

(upadacitinib OR Rinvoq) 2



http://www.ema.europa.eu/
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Baza Strategia Wynik

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (upadacitinib OR Rinvoq) 2
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA upadacitinib 24
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Rinvoq 57
The U.S. National Institutes of Health s .

https://clinicaltrials.qgov/ upadacitinib OR Rinvoq 80
EU Clinical Trials Register upadacitinib OR Rinvo 43

www.clinicaltrialsreqgister.eu P q
. UR_PLWMIPB* . Rinvoq 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) ]

http://www.urpl.gov.pl/ upadacytynib* 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 19.01.2023 r.
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21.3. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 51.

Charakterystyka przegladéw systematycznych witagczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR:
niska

Makris 2022

Baza PubMed, PubMed Central,
rejestr badan klinicznych
ClinicalTrials.gov
Data przeszukania baz: 31 lipca
2022r.

Ocena bezpieczenstwa
upadacytynibu pod wzgledem
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wptywu upadacytynibu na profil
lipidowy

W ramach przegladu odnaleziono 19 badan RCT
uwzgledniajgcych dane zgromadzone dla 10 656 chorych
ze $rednig wieku 51 lat i okresem obserwaciji
wynoszgcym od12 do 52 tygodni.

W 15 badaniach odnotowano zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL oraz HDL u chorych po przyjeciu
upadacytynib, natomiast stosunek cholesterolu LDL:HDL
byt niezmieniony.

Zbiorcze analizy trzech RCT kontrolowanych placebo (n
= 2577) wykazaty, ze upadacytynib w dawce 15 mg
zwigkszat stezenie cholesterolu LDL o 15,18 mg/dl (95%
Cl: 7,77 ; 22,59), a cholesterolu HDL o 7,89 mg/dl (95%
Cl: 7,08 ; 8,69).

W ramach przegladu badan RCT nie odnotowano
wptywu upadacytynibu na zwiekszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego

Leczenie upadacytynibem zwieksza stezenie
cholesterolu LDL i HDL-C, jednak nie wptywa w istotny
sposéb na ryzyko chordb sercowo-naczyniowych
podczas <52-tygodniowego okresu obserwaciji.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR:
bardzo niska

Ortolan 2022

Bazy Medline, Cochrane
CENTRAL, Embase,
Epistemonikos
Data przeszukania baz: 1
stycznia 2022 r

Aktualizacja danych dot. metod
leczenia osiowego SpA, z
wyjatkiem leczenia biologicznego,
w tym ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
niefarmakologicznych oraz

W ramach przegladu wigczono 107 publikacji, w tym 63
publikacje dotyczgce metod niefarmakologicznych.
Badania dotyczace konwencjonalnych syntetycznych
LMPCh, NLPZ i innych lekéw nie dostarczyty nowych
dowoddw na temat skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa.
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Kryteria Cook /

. Klasyfikacja Przeszukane bazy . .
B AOTMIT / skala (data ich przeszukania) S [P FE O
AMSTAR 2
farmakologicznych nie Wsrdd terapii LMPCh tofacytynib, upadacytynib i
biologicznych metod leczenia SpA filgotynib wykazaly skuteczno$¢ w leczeniu

radiograficznej osiowej SpA, natomiast apremilast i
nilotynib nie byly skuteczne.
Edukacja, ¢wiczenia fizyczne oraz leki z grupy NLPZ sg
skuteczne w leczeniu osiowej SpA.
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21.4. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 52.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Makris 2022 Ortolan 2022

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

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

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

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono

za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wigczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Makris 2022 Ortolan 2022

o 2 ; o
11. Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan b odpowiednie? Nie ma zastosowania

(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegoélnych badan na wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne

Nie ma zastosowania

ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu do wiagczonych
badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jeqo prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy
przeqladéw systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wigcznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem




@ Rinvog® (upadacytynib) stosowany w leczeniu spondyloartropatii
NAH TA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK - 202
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

21.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

21.5.1. Badanie SELECT-AXIS 2

SELECT-AXIS 2 (Deodhar 2022)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwéjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, z grupg kontroina,
fazy lll, z otwartym przedtuzeniem;

Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej UPA lub
PLC. W celu przypisania chorym unikalnego numeru identyfikacyjnego podczas wizyty przesiewowej
zastosowano technologie interaktywnej odpowiedzi na podstawie harmonogramu randomizacji
wygenerowanego przez dziat statystyczny sponsora ze stratyfikacjg®’ na podstawie stanu zapalnego stawow
krzyzowo-biodrowych zobrazowanych za pomocg MR i badania przesiewowego statusu biatka C-reaktywnego
0 wysokiej czutosci (MR-pozytywny i C-reaktywne dodatnie biatko, MR-pozytywny i C-reaktywne biatko-ujemne
oraz MR-negatywny i C-reaktywne biatko dodatnie) oraz wczesniejszej ekspozycji na bLMPCh (tak vs nie);
Opis metody zaslepienia: badanie podwdjnie zaslepione. Chorzy, badacz, personel osrodka badawczego oraz
sponsor badania byli zaslepieni pod wzgledem przydziatu chorych do grupy. Ponadto UPA i PLC podawano w
postaci tabletek o identycznym wygladzie, w celu zachowania zamaskowania badania.;

Opis utraty chorych z badania: Sposrod 314 chorych zrandomizowanych do badania tgcznie utracono 19
chorych (6,1%), w tym:

e w grupie UPA sposrdod 156 chorych utracono 11 (7,1%) chorych, w tym 4 (36,4%) chorych z powodu
wystagpienia zdarzen niepozadanych, 3 (27,3%) chorych z powodu braku skutecznosci terapii, 2 (18,2%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (9,1%) chorego z powodu logistycznych restrykcji
zwigzanych z COVID-19 oraz 1 (9,1%) chorego z innego powodu;

e w grupie PLC sposréd 157 chorych utracono 7 (4,5%) chorych, w tym 3 (42,9%) z powodu braku
skutecznosci terapii, 2 (28,6%) z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego, 1 (14,3%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 1 (14,3%) z innego powodu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak; analizy skutecznosci i bezpieczehstwa przeprowadzono u wszystkich losowo
przydzielonych chorych, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: AbbVie (North Chicago, IL, USA);

Liczba osrodkow: 113 (w 23 krajach);

Okres obserwacji: 52 tygodnie (przed rozpoczeciem badania 35 dni okresu przesiewowego, po zakonczeniu
badania 52 tygodnie otwartego przedtuzenia);

Analiza statystyczna: Zaplanowano wielko$¢ proby 304 chorych (przy wspotczynniku randomizacji 1:1) w celu
osiggniecia co najmniej 90% mocy dla wskaznika odpowiedzi ASAS40 dla UPA w poréwnaniu z PLC (przy
zatozeniu odpowiednio 42% i 17% wskaznikdw odpowiedzi) przy uzyciu dwustronnego testu x* na poziomie
istotnosci 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 r.z;

37 Osrodki badawcze w Japonii i Chinach miaty osobny harmonogram randomizacji stratyfikowany na
podstawie stanu zapalnego obrazowanego za pomoca MR i badania przesiewowego statusu biatka C-
reaktywnego o wysokiej czutosci
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e rozpoznana klinicznie nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa;
speftione kryteria kwalifikacyjne ASAS 2009;
aktywna choroba zaréwno w badaniu przesiewowym, jak i na poczgtku badania wynik BASDAI i ocena
catkowitego bolu plecow przez chorego 24 w skali NRS 0-10);

e CO najmniej jeden objaw czynnego stanu zapalnego podczas badania przesiewowego na podstawie
MR  stawow  krzyzowo-biodrowych illub  biatko  C-reaktywne o  wysokiej czutosci
(hsCRP) >GGN (2,87 mgl/l);

e niewystarczajgca odpowiedz na =22 NLPZ lub nietolerancja lub przeciwskazania do stosowania NLPZ;
leczenie <1 bLMPCh (inhibitorem TNF lub inhibitorem IL-17) (byto dozwolone u 220%, ale nie wiecej
niz 35% wigczonych chorych, ktérzy musieli przerwaé poprzednig terapie bLMPCh z powodu braku
skutecznosci (po =12 tygodni przy odpowiedniej dawce) lub nietolerancji (niezaleznie od czasu trwania
leczenia).

Kryteria wykluczenia:

o speienie radiologicznych kryteriow zmodyfikowanych kryteriw nowojorskich zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (opartych na centralnej ocenie zdje¢ radiologicznych stawéw krzyzowo-
biodrowych przez dwdéch radiologéw i w razie koniecznosci 3 osoby oceniajgcej);

o zapalenie stawdw z przyczyn innych niz osiowa spondyloartropatia w wywiadzie (w tym miedzy innymi
reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawow, mieszana choroba tkanki tacznej,
toczen rumieniowaty uktadowy, reaktywne =zapalenie stawow, twardzina skory, zapalenie
wielomigsniowe lub zapalenie skorno-migsniowe);

stosowanie inhibitorow JAK w wywiadzie

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (UPA) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych, n 156 157
Mezczyzni, n (%) 67 (42,9) 63 (40,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,6 (12,0) 42,5 (12,4)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 28,2 (6,4) 27,7 (5,2)
Biata 134 (85,9) 127 (80,9)
Azjaci 19 (12,2) 28 (17,8)
Afroamerykanie 2(1,3) 1(0,6)
Rasa, n o
(%) Indianie
amerykanscy lub
rdzenni mieszkancy 1(0.6) 0(0.0)
Alaski
Mieszana | 0(0,0) 1(0.6)
Ameryka Pétnocna ‘ 26 (16,7) 19 (12,1)
Ameryka
Potudniowa i 12 (7,7) 13 (8,3)
Srodkowa
Region,
ng(%) Europa Zachodnia ‘ 24 (15,4) 19 (12,1)
Europa Wschodnia | 68 (43,6) 72 (45,9)
Azja* | 19 (12,2) 27 (17,2)
Inny** \ 7 (4,5) 7 (4,5)
Pozytywny wynik na obecnosé
HLA B27, n (%) 90 (57,7) 93 (59,2)
Czas do rozpoznania
nieradiograficznej 45 (5,5) 44 (58)
spondyloartiopatii osiowej, ! ! ’ !
$Srednia (SD) [lata]
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Czas trwania objawoéw,
srednia (SD) [lata]***

Niesteroidowe
leki
przeciwzapalne
Terapia
skojarzona,
n (%)

Doustne
kortykosteroidy

Konwencjonalne
syntetyczne
LMPCh

Terapia biologicznymi LMPCh
w wywiadzie, n (%)

Wynik oceny bélu plecow (0-

10 NRS)A, Srednia (SD)

Wynik oceny nocnego boélu

plecéw (0-10 NRS)2~, srednia
(SD)

Wynik ogdlnej oceny
aktywnosci choroby przez
chorego (0-10 NRS), srednia
(SD)

Wynik oceny porannej

sztywnosci (0-10 NRS)MA,
$rednia (SD)

Wskaznik aktywnosci choroby
zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (biatko C-
reaktywne) srednia (SD)

Wynik BASDAI, srednia (SD)
Wynik BASFI, srednia (SD)
Wynik BASMI®, érednia (SD)

Wynik MASES®, $rednia (SD)

Zapalenie przyczepow
sciegnistych (MASES>0), n
(%)

Wyjsciowa wartos¢ hsCRP,
srednia (SD) [mg/1]
Wyjsciowa wartos¢ hsCRP
>GGN (2,87 mg/l),n (%)
Wyjsciowa wartos¢ hsCRP >5
mg/l, n (%)

Wynik w badaniu SPARCC
MR, stawow krzyzowo-
biodrowych¥, srednia (SD)

Wynik w badaniu SPARCC
MR, kregostupa®, srednia (SD)

Wyjsciowy pozytywny wynik
MR&&, n (%)

SELECT-AXIS 2 (Deodhar 2022)

9,0 (7,9) 9,2 (8,1)
121 (77,6) 113 (72,0)
18 (11,5) 17 (10,8)
41 (26,3) 50 (31,8)
49 (31,4) 54 (34,4)
7,2 (1,6) 7,3 (1,4)
6,7 (1,9) 7,0 (1,6)
7,0 (1,6) 7,3 (1,4)
6,6 (1,8) 6,7 (1,7)
3,6 (0,7) 3,7 (0,6)
6,8 (1,3) 6,9 (1,2)
5,9 (2,1) 6,0 (2,1)
3,0 (1,4) 3,0 (1,4)
4,7 (31) 4,7 (3,2)
125 (80,1) 125 (79,6)
13,6 (24,8) 10,5 (13,5)
123 (78,8) 126 (80,3)
99 (63,5) 84 (53,5)
4,4 (8,7) 3,5 (7.,6)
2,7 (6,9) 1,4 (3,7)
70 (44,9) 66 (42,0)
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Negatywny wynik MR i
pozytywny wynik hsCRP&&, 86 (55,1) 91 (58,0)
n(%)

Pozytywny wynik MR i
negatywny wynik hsCRP&&, n 32 (20,5) 31 (19,7)
(%)

Pozytywny wynik MR i
pozytywny wynik hsCRP&&, n 38 (24,4) 35 (22,3)
(%)

Wynik ASQoLA4, srednia (SD) 11,9 (4,4) 11,9 (4,5)
Wynik ASAS#, érednia (SD) 9,4 (3,6) 9,5 (3,7)

Zapalenie btony naczyniowej
oka w wywiadzie, n (%)

IBD w wywiadzie, n (%) 3(1,9) 6 (3,8)

12 (7,7) 11 (7,0

tuszczyca w wywiadzie™ n

%) 4(2,6)

4(2,5)

INTERWENCJA

Wizyty i zbieranie danych przeprowadzono w tygodniach 0 (poczatkowy), 1., 2., 4., 8., 12. i 14. Wiekszos¢
zgtoszonych wynikéw oceniano podczas wszystkich wizyt po wizycie poczatkowej (tygodnie 1., 2., 4., 8., 12. i
14.);

Interwencja badana: UPA 15 mg doustnie raz na dobe przez 14 tygodni;
Interwencja kontrolna: PLC doustnie raz na dobe przez 14 tygodni;

Mozna kontynuowac¢ stosowanie statych dawek lekéw podstawowych, w tym konwencjonalnych syntetycznych
LMPCh, doustnych kortykosteroidéw i NLPZ.

Nastepnie rozpoczat sie okres otwartego przedtuzenia badania, trwajgcy 52 tygodnie, w ktérym chorzy wczesniej
przyjmujgcy PLC przyjmowali doustnie UPA w dawce 15 mg raz na dobe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz kliniczna (np. ASAS40);

ocena sprawnosci (np. BASFI);

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. ASQol);
aktywnosc¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS);

ruchomosc¢ kregostupa (wskaznik BASMI);

zmiany radiograficzne (np. MRl SPARCC);

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki badan laboratoryjnych: liczba neutrofili, limfocytow, ALT, AST.
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21.6. Diagram PRISMA dla NMA 2022

Rysunek 10.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — NMA 2022 (przeglad dla
komparatorow)2

Publikacje z baz medycznych: 5 333
Publikacje z baz ekonomicznych: 2 234
Publikacje z baz dodatkowych:
Rejestry badan klinicznych: 1 984
Wyszukiwanie internetowe: 75
Wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych: 1 165

N Publikacje wykluczone przed analiza
tytutow i streszczen:

Duplikaty: 4 811

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 5 980

— Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen: 5 688

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 292

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Duplikaty: 49
Publikacje wtaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 27*3°
odniesien bibliograficznych: L L d Niewlasciwa interwencja: 6

tacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 2
Niewtasciwa metodyka: 89
Niewtasciwe punkty koncowe: 43

tacznie: 216

38 W diagramie PRISMA przedstawiono zsumowane wyniki z pierwszego przegladu oraz dwoéch
aktualizacji przegladu, wykonanych do marca 2022 roku
39 W trzech badaniach rekrutowano chorych z podejrzeniem nr-AxSpA
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Publikacje wtaczone: 76

Liczba wigczonych badan do analizy klinicznej: 12
Liczba wiaczonych publikacji do analizy klinicznej: 65

21.7. Dane wejsciowe do NMA

Tabela 53.

Dane wejsciowe do NMA - punkty koncowe odnoszace sie¢ do czestosci zdarzen:
ASAS40, ASAS20, BASDAI50 oraz ASASPR
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Tabela 54.
Dane wejsciowe do NMA - punkty koncowe odnoszace sie do sredniej zmiany wyniku
wzgledem wartosci poczatkowej: BASDAI, BASFI oraz bél plecéw

21.8. Wyniki metaanaliz

Tabela 55.
Wyniki metaanalizy badan dla CER vs PLC

PLC
n (%) N
BASDAI50

CER 200 Q2W
n (%) N

Badanie

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

IS

23 4,39 0,28 .
C-axSpAnd 68 (42:8) | 159 | 146 | 158 | 255 754 | (0.19.038) | 430 | TAK
525 0,34
RAPID-axSpA 23(50,0) | 46 | 8(16,0) | 50 (2,03; . 3(2;7) | TAK
(0,16; 0,52)
13,60)
31 4,58 (2,86; | 0,30 (0,21; _
91(44,4) | 205 | 7 | 208 7 34) 0.38) 4(3;5) | TAK
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CER 200 Q2W

Badanie

RAPID-
axSpA

C-axSpAnd

RAPID-axSpA

RAPID-
axSpA

400Q4W

Dla CER

n (%)

PLC
N n (%)

OR
N (95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT

@%cCly S

Dla CER
400Q4W

4,67 (1,83 | 0,31(0,14; _

24(47,1) | 51 | 8(16,0) | 50 11,89) 0.48) 4(3;8) | TAK
18 7,12(3,98; | 0,36 (0,27; ,

76(478) | 159 | 7%, | 158 19.73) 0.46) 3(3;4) | TAK
4,81 (1,86, | 0,32(0,14; _

22(47,8) | 46 | 8(16,0) | 50 12.47) 0.49) 4(3;8) | TAK
26 6,43 (3,92; | 0,35 (0,27; ,

98 (478) | 205 | o5 | 208 10.58) 0.44) 3(3;4) | TAK
4,67 (1,83 | 0,31(0,14; _

24(47,1) | 51 | 8(16,0) | 50 11,89) 0.48) 4(3;8) | TAK

21.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 56.

Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Akkoc
2021

Braun
2022

Clarke
2021

Kerschbau
mer 2020

Nash 2020

Pinto 2022

Przeglad dla baz gtéwnych (poréwnanie bezposrednie)

Akkoc N, Khan MA. JAK Inhibitors for Axial

erﬁgfdscll(v;/a nies F;rtzeerﬁ:%dczn Spondyloarthritis: What does the Future Hold? Curr
y Y yezny Rheumatol Rep. 2021 Apr 28:23(6):34
Niewlasciwa Przeglad Braun J, Kiltz U, Baraliakos X. Management of Axial
. Spondyloarthritis - Insights into Upadacitinib. Drug
metodyka niesystematyczny Des Devel Ther. 2022 Oct 19:16:3609-3620
Niewlasciwa Przealad Clarke B, Yates M, Adas M, Bechman K, Galloway
metodvka nies sterr?:% czn J. The safety of JAK-1 inhibitors. Rheumatology
y Y yezny (Oxford). 2021 May 5:60(Suppl 2):ii24-ii30
Kerschbaumer A, Smolen JS, Nash P i in., Points to
Niewlasciwa Przealad consider for the treatment of immune-mediated
metodvka nies sten?aa% czn inflammatory diseases with Janus kinase inhibitors:
y Y yezny a systematic literature research. RMD Open. 2020
Nov;6(3):e001374.
Nash P, Kerschbaumer A, Dérner T i in., Points to
. - consider for the treatment of immune-mediated
Niewtasciwa Przeglad infl torv di ith J Ki inhibitors:
metodyka niesystematyczny inflammatory diseases with Janus kinase inhibitors:
a consensus statement. Ann Rheum Dis. 2021
Jan;80(1):71-87
Pinto AS, Farisogullari B, Machado PM. Predictors
Niewtasciwa Przeglad of remission in people with axial spondyloarthritis: A
metodyka niesystematyczny systematic literature review. Semin Arthritis Rheum.

2022 Oct;56:152078
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Powéd

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Deodhar A, van der Heijde D, Sieper Jiin., Safety
and Efficacy of Upadacitinib in Patients With Active

SELECT- Brak Ankylosing Spondylitis and an Inadequate
AXIS 1 Niewtasciwa wyszczegolnionych Response to Nonsteroidal Antiinflammatory Drug
(Deodhar populacja wynikow dla populaciji Therapy: One-Year Results of a Double-Blind,
2022) nr-SpA Placebo-Controlled Study and Open-Label
Extension. Arthritis Rheumatol. 2022 Jan;74(1):70-
80.
van der Heijde D, Song IH, Pangan AL, i in.,
SELECT- Brak Efficacy and safety of upadacitinib in patients with
AXIS 1 Niewtasciwa wyszczegolnionych active ankylosing spondylitis (SELECT-AXIS 1): a
(GEICE populacja wynikow dla populaciji multicentre, randomised, double-blind, placebo-
2019) nr- SpA controlled, phase 2/3 trial. Lancet. 2019 Dec
7;394(10214):2108-2117
Van der Heijde D, Baraliakos X, Sieper J, et
alPOS0306 Efficacy And Safety Of Upadacitinib In
SAE)IZFSCI Niewlasciwa wyszczsgr;?')ll(nionych Patients With.Acti\./e Ankylosing Spondyliti§
(Heijde populacja wynikéw dla populagj Refractory To Biologic Therapy: A Double-Blind,
2022 ab) nr- SpA Raqdomlzed, PIacebo-ContrqIqu Phase 3
- TrialAnnals of the Rheumatic Diseases
2022;81:402-403.
Baraliakos X., Ganz F., Kameda H. i in., Efficacy
SELECT- Brak and Safety of Upadacitinib in Patients with
AXIS 2 Niewtasciwa wyszczegolnionych Ankylosing Spondylitis with Intolerance to And/or
(CEICUEL) populacja wynikow dla populaciji Lack of Efficacy of Prior Biologic Therapy: A
s 2022_ab) nr- SpA Subgroup Analysis [abstract]. Arthritis
Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9)
Deodhar A, Van den Bosch F, Poddubnyy D, et
SELECT- Abstrakt konferencyjny, alOP0016 Efficacy And Safety Of Upadacitinib In
AXIS 2 Niewtasciwa brak informaciji Patients With Active Non-Radiographic Axial
(Deodhar metodyka wzgledem publikacji Spondyloarthritis: A Double-Blind, Randomized,
2022_ab) petnotekstowej Placebo-Controlled Phase 3 TrialAnnals of the
Rheumatic Diseases 2022;81:9-10.
Abstrakt konferencyjny
przedstawiajgcy wyniki
w podgrupach chorych
(strafikacjw wg wedtug Maksymowych W, Baraliakos X, Deodhar A,
podwyzszonego CRP o | Poddubnyy D, Ganz F, Gao T, Stigler J, Shmagel A,
wysokiej czutosci Wung P, Van den bosch F. Efficacy of Upadacitinib
SELECT- (hscrp) i pozytywnego in Patients with Non-Radiographic Axial
AXIS 2 Niewlasciwa wyniku zapalenia MRIw |  Spondyloarthritis Stratified by Objective Signs of
(Maksymo metodyka stawach krzyzowo- Inflammation at Baseline [abstract]. Arthritis
wych biodrowych (SI) Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9).
2022_ab) podczas badania https://acrabstracts.org/abstract/efficacy-of-
przesiewowego). Brak | upadacitinib-in-patients-with-non-radiographic-axial-
wynikow w spondyloarthritis-stratified-by-objective-signs-of-
uwzglednieniem inflammation-at-baseline/.
podziatu na chorych
leczonych UPA i
chorych leczonych PLC.
Yates M, Mootoo A, Adas M, Bechman K, Rampes
Niewlasciwa Przeglad S, Patel V, Qureshi S, Cope AP, Norton S, Galloway
Yates 2021 . JB. Venous Thromboembolism Risk With JAK
metodyka niesystematyczny

Inhibitors: A Meta-Analysis. Arthritis Rheumatol.
2021 May;73(5):779-788
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

COAST-X
(Deodhar
2021a)

Akkoc
2023

Aparicio
2022

Brunner
2021_ab

C-
axSpAnd
(Maksymo
wych
2021)

C-
axSpAnd
(Maksymo
wych
2021)_ab

C=
axSpAnd
(Robinson
2022)

C-
axSpAnd
(Robinson
2022)_ab

C-
axSpAnd
(van der
Heijde
2022)

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad dla komparatorow (aktualizacja NMA)

Wyniki z badania
COAST-X uwzglednione
w NMA Whnioskodawcy

Deodhar A., Mease P., Marzo-Ortega H. i in.,
Ixekizumab improves sleep and work productivity in
patients with non-radiographic axial
spondyloarthritis: results from the COAST-X trial at
52 weeks, BMC Rheumatol. 2021, 5(1) :50

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad literatury

Akkog N, Arteaga CH, Auteri SE i in., Comparative
Efficacy of Biologic Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs for Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis: A Systematic Literature Review
and Bucher Indirect Comparisons. Rheumatol Ther.
2023 Jan 12. doi: 10.1007/s40744-022-00522-0

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad literatury

Aparicio M, Guillén-Astete CA, Lépez-Medina C.
Evidence for the Use of Secukinumab in Patients
with Radiographic and Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis in the Last 5 Years, Rheumatol
Ther. 2022, 9(1): 73-94

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Brunner H., Foeldvari I., Alexeeva E. i in.,
Secukinumab Treatment in Children and
Adolescents with Enthesitis-related Arthritis and
Juvenile Psoriatic Arthritis: Efficacy and Safety
Results from a Phase 3 Study, Arthritis Rheumatol.
2021, 73 (suppl 9)

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki z badania C-
axSpAnd uwzglednione
w NMA Whnioskodawcy

Maksymowych W.P., Kumke T., Auteri S.E. i in.,
Predictors of long-term clinical response in patients
with non-radiographic axial spondyloarthritis
receiving certolizumab pegol, Arthritis Res Ther.
2021, 23(1): 274

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Maksymowych W, Kumke T, Auteri S, i in.,
Predictors of Response in Patients with Non-
Radiographic Axial Spondyloarthritis Receiving
Certolizumab Pegol in the C-axSpAnd Study
[abstract]. Annals of the rheumatic diseases 2021;
80 (suppl 1)

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania C-axSpAnd

Robinson, P.C., Maksymowych, W.P., Gensler, L.S.,
Certolizumab Pegol Efficacy in Patients With Non-
Radiographic Axial Spondyloarthritis Stratified by
Baseline MRI and C-Reactive Protein Status: An
Analysis From the C-axSpAnd Study, ACR Open
Rheumatology 2022, 4: 794-801

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Robinson P, Maksymowych WP, Gensler LS, et
alPOS0941 Long-Term Clinical Outcomes Of
Certolizumab Pegol Treatment In Patients With
Active Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis
Stratified By Baseline Mri And C-Reactive Protein
StatusAnnals of the Rheumatic Diseases
2022;81:774-775

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki dtugoterminowe
z badania C-axSpAnd

van der Heijde D, Gensler LS, Maksymowych WP,
Landewé R, Rudwaleit M, Bauer L, Kumke T, Kim
M, Auteri SE, Hoepken B, Deodhar A. Long-term
safety and clinical outcomes of certolizumab pegol
treatment in patients with active non-radiographic
axial spondyloarthritis: 3-year results from the phase
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

C-
axSpAnd
(van der
Heijde
2022) ab

COAST
(Deodhar
2022) ab

COAST
(Kiprianos
2022)_ab

COAST
(CEVEUE
Compan
2022)_ab

COAST
(Ortolan
2022)

COAST
(Tay
2022) ab

COAST
(van der
Horst-
Bruinsma
2022)

COAST
(van der
Horst-
Bruinsma
2022) _ab

3 C-axSpAnd study. RMD Open. 2022
Mar;8(1):e002138

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

van der Heijde D, Gensler L, Maksymowych W,
Landewé R, Rudwaleit M, Bauer L, Hoepken B,
Kumke T, Kim M, Deodhar A. Long-Term Safety and
Efficacy of Certolizumab Pegol in Patients with
Active Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis: 3-
Year Results from a Phase 3 Multicenter Study
[abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 9)

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki z badania
COAST-X uwzglednione
w NMA Whnioskodawcy

Deodhar A., Poddubnyy D., Rahman P. i in., Safety
And Efficacy Of Ixekizumab Treatment In Patients
With Axial Spondyloarthritis: 3-Year Clinical Trial
Results From The Coast Programme, Annals of the
Rheumatic Diseases 2022, 81:765

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki z badania
COAST-X uwzglednione
w NMA Whnioskodawcy

Kiprianos A., van der Horst-Bruinsma IE, Bolce R.

Baseline characteristics and treatment response to

ixekizumab categorised by sex in radiographic and

non-radiographic axial spondylarthritis patients
through 52 weeks: data from three phase lll,
randomized, controlled trials, Rheumatology,
Volume 61, Issue Supplement_1, May 2022,
keac133.277

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Navarro-Compan V, Reveille JD, Rahman P, et
Alop0034 Ixekizumab Improves Signs, Symptoms,
And Quality Of Life In Patients With Axial Spa
Irrespective Of Disease Duration: Results From The
Coast-V, Coast-W And Coast-X Trials. Annals of the
Rheumatic Diseases 2022;81:24-25.

Niewtasciwa
populacja

Brak wynikow dla
populacji nr-SpA

Ortolan A, Ramiro S, Ramonda R, van der Heijde D.
External validation of the alternative Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score in three
randomised clinical trials of ixekizumab.
Rheumatology (Oxford). 2022 Oct 25:keac618

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny

Tay T., Marzo-Ortega H., Juanola X. i in.,
Normalisation Of High Sensitivity Crp Versus
Clinical Response To Ixekizumab At Week 16 In
Patients Withradiographic And Non-Radiographic
Axialspondyloarthritis: Results From The Coast-
V/W/Xstudies, Abstracts. Intern Med J 2022, 52: 5-
44

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post hoc do
badania COAST-X

van der Horst-Bruinsma IE, de Vlam K, Walsh JA,

Bolce R, Hunter T, Sandoval D, Zhu D, Geneus V,
Soriano ER, Magrey M. Baseline Characteristics

and Treatment Response to Ixekizumab

Categorised by Sex in Radiographic and Non-
radiographic Axial Spondylarthritis Through 52
Weeks: Data from Three Phase 11l Randomised

Controlled Trials. Adv Ther. 2022 Jun;39(6):2806-

2819

Niewtasciwa
metodyka

abstrakt konferencyjny

van der Horst-Bruinsma |, Bolce R, Hunter T,
Sandoval Calderon D, Zhu D, Geneus V, Lisse J,
Liu-Leage S, Magrey M. Baseline Characteristics

and Treatment Response to Ixekizumab

Categorised by Sex in Radiographic and Non-

Radiographic Axial Spondylarthritis Patients
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Powéd

Komentarz

Referencja

V,W
(Deodhar
2022)

COAST-X
(Deodhar
2021)

COAST-X
(Maksymo
wych
2021)_ab

COAST-X
(Maksymo
wych
2022) ab

COAST-X
(Walsh
2022)

COAST-Y
(Braun
2022)

COAST-Y
(Landewe
2022)

COAST-Y
(Landewe
2022)_ab

COAST-Y
(van der
Heijde
2022)

wykluczenia

Through 52 Weeks: Data from 3 Phase I,
Randomized, Controlled Trials [abstract]. Arthritis
Rheumatol. 2021; 73 (suppl 9).

Deodhar AA, Mease PJ, Rahman P, i in.,.
Ixekizumab improves spinal pain, function, fatigue,

Né%\gﬁzi'jga i?gu\g{;'ﬁggf stiffness, and sleep in radiographic axial
Spondyloarthritis: COAST-V/W 52-week results.
BMC Rheumatol. 2021 Sep 20;5(1):35
Deodhar A, Mease P, Rahman P, i in., Ixekizumab
Niewtasciwa Publlikacja Improves_Patie_nt-Reported Outppmes in Non-
metodyka uwzgledniona w NMA Radiographic Axial Spondyloarthritis: Results from
Whnioskodawcy the Coast-X Trial. Rheumatol Ther. 2021
Mar;8(1):135-150
Maksymowych W., Baraliakos X., Lambert R., i in.,
Wyniki z badania Effects of Ixekizumab Treatment on Structural
Niewtasciwa COAST-X uwzaledni Changes in the Sacroiliac Joints Based on MRI
glednione . h h
metodyka w NMA Whioskodawcy Assessments at 16 Weeks in Patients with Non-
Radiographic Axial Spondyloarthritis, Arthritis
Rheumatol. 2021, 73 (suppl 9)
Maksymowych WP, Baraliakos X, Lambert RG i
in.Structural Outcomes In The Sacroiliac Joint After
Niewtasciwa Wyniki w podgrgpaqh Ixekizum_ab Treatment For _16 Weel_<s In_Patients
metodyka chorych, stratyfikacja With Active Non-Radiographic Axial
wzgledem pici Spondyloarthritis Stratified By Gender, Hla-B27, And
Baseline Mri Inflammation.Annals of the Rheumatic
Diseases 2022;81:399
Walsh J.A., Magrey M.N., Baraliakos X. i in.,
Wyniki z badania Improvement of Functioning and Health With
Niewtasciwa COAST-X uwzglednione Ixekizumab in the Treatment of Active
metodyka w NMA Whioskodawcy Nonradiographic Axial Spondyloarthritis in a 52-
Week, Randomized, Controlled Trial. Arthritis Care
Res (Hoboken). 2022 Mar;74(3):451-460
Braun J, Kiltz U, Deodhar A, et al. Efficacy and
Niewtasciwa Brak wynikéw dla safety of ixekizumab treatment in patients with axial
populacja populacji nr-SpA spondyloarthritis: 2-year results from COASTRMD
Open 2022;8:e002165
Landewé RBM, Poddubnyy D, Rahman P, i in.,
Recapture and retreatment rates with ixekizumab
Niewtasciwa Brak wynikéw dla after withdrawal of therapy in patients with axial
populacja populacji nr-SpA spondyloarthritis: results at week 104 from a
randomised placebo-controlled withdrawal study.
Ann Rheum Dis. 2023 Feb;82(2):212-216
Landewé RBM, Poddubnyy D, Rahman P, et
alOP0017 Recapture Rates With Ixekizumab After
Niewtasciwa Brak wynikéw dla Withdrawal Of Therapy In Patients With Axial
metodyka populacji nr-SpA Spondyloarthritis: Results At Week 104 From A
Randomized Placebo-Controlled Withdrawal Study.
Annals of the Rheumatic Diseases 2022;81:10-11
van der Heijde D, Ostergaard M, Reveille JD,
Baraliakos X, Kronbergs A, Sandoval DM, Li X,
Niewtasciwa Brak wynikow dla Carlier H, Adams DH, Maksymowych WP. Spinal
populacja populacji nr-SpA Radiographic Progression and Predictors of

Progression in Patients With Radiographic Axial
Spondyloarthritis Receiving Ixekizumab Over 2
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

C-
OPTIMISE
(Gensler
2021)_ab

C-
OPTIMISE
(Robinson

2021)_ab

EMBARK
(Tam 2021)

Lee 2022

PrevAS
(Rusmann
2023)

PREVENT
(Braun
2021)_ab

PREVENT
(Braun
2022)

PREVENT
(Deodhar
2021)

Years. J Rheumatol. 2022 Mar;49(3):265-273. doi:
10.3899/jrheum.210471

Gensler L, Baraliakos X, Bauer L, Hoepken B,
Kumke T, Kim M, Landewé R. Disease Activity and
Inflammation in Axial Spondyloarthritis Patients Who

Nr'ﬁ;f;;&ga Abstrakt konferencyjny | Did Not Experience Flares Following Certolizumab
Pegol Withdrawal, Dose Reduction or Dose
Continuation [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2021;
73 (suppl 9)
Robinson P., Hall S., Hoepken B. i in., Response to
Certolizumab Pegol in Patients with Non-
Niewtasciwa . Radiographic Axial Spondyloarthritis by Baseline C-
metodyka Abstrakt konferencyjny Reactive Protein Cut-Offs: Post-Hoc Analysis from a
Phase 3 Multicenter Study, Arthritis Rheumatol.
2021, 73 (suppl 9)
Tam HKJ, Nash P, Robinson PC. The Effect of
. . . Etanercept in Nonradiographic Axial
Nﬁgfjﬁga %lﬂ:;g%?\tﬂ gOA%iO Spondyloarthritis by Stratified C-Reactive Protein
Levels. ACR Open Rheumatol. 2021 Oct;3(10):699-
706
Lee YH. Comparative Efficacy and Safety of Janus
Niewlasciwa . Kin.ase Inhibitqrs and Sechinumab in Pat!ents vyith
metodyka Przeglad literatury Active Ankylosing _Spondylltls: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Pharmacology. 2022;107(11-
12):537-544
Chorzy z podejrzeniem T Rusman, MAC van der Weijden, MT
nr-SpA (u 76% N i
L urmohamed, Ci in., Does a short course of
uczestnikow etanercept influence disease progression and
Niewtasciwa rozpoznano nr-SpA w ; : ; ;
. . el radiographic changes in patients suspected of non-
populacja trakcie badania); diographic axial spondyloarthritis? Three -years
nieleczeni biologicznie; f rl? lographic axial spondy . year
wyniki po 24 tyg, roku i ollow- up of a placebo-controlled trial, S.candlnawan
Journal of Rheumatology 2023, 52(2): 137-141
3 latach
Braun J., Blanco R., Marzo-Ortega H. i in., Effect of
Secukinumab on Radiographic Progression and
Niewlasciwa . Inflammgtion in. Sacroiliac :]oints a_nd S.pine in
metodyka Abstrakt konferencyjny Patients with Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis: 2-year Imaging Outcomes from a
Phase Ill Randomized Trial, Arthritis Rheumatol.
2021, 73 (suppl 9)
Braun J., Blanco R., Marzo-Ortega H. i in.,
Analiza w podgrupach Secukinumab in non-radiographic axial
Niewtasciwa L . spondyloarthritis: subgroup analysis based on key
wynikoéw z badania X " ;
metodyka PREVENT baseline characteristics from a randomized phase I
study PREVENT, Arthritis Res Ther. 2021, 23(1):
231
Deodhar, A., Blanco, R., Dokoupilova, E., Hall, S.,
Kameda, H., Kivitz, A.J., Poddubnyy, D., van de
Sande, M., Wiksten, A.S., Porter, B.O., Richards,
Niewlasciwa Publikacja H.B_., Haemmerle, S. and Braun, J_. ImprO\_/eme_nt of
metodyka uwzgledniona w NMA Signs and Symptoms of Nonradiographic Axial

Whnioskodawcy

Spondyloarthritis in Patients Treated With
Secukinumab: Primary Results of a Randomized,
Placebo-Controlled Phase Il Study. Arthritis
Rheumatol, 2021, 73: 110-120
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Komentarz Referencja

Deodhar A, Poddubnyy D, Blanco R, et alAB0759
Efficacy of secukinumab in patients with non-
Abstrakt konferencyjny radiographic axial spondyloarthritis: analysis by
symptom duration and age, Annals of the
Rheumatic Diseases 2022;81:1505-1506

PREVENT
(Deodhar
2022)_ab

Niewtasciwa
metodyka

Poddubnyy D, Deodhar A, Baraliakos X, et
alPOS0900 Secukinumab 150 Mg Provides
Sustained Improvement In Signs And Symptoms Of
Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis: 2-Year
Results From The Prevent Study. Annals of the
Rheumatic Diseases 2021;80:707

PREVENT
(Poddubny
y 2021)_ab

Niewtasciwa

metodyka Abstrakt konferencyjny

Athimalaipet V Ramanan, Hermine | Brunner, lvan
Foeldvari, i in., Secukinumab treatment in children
REINENEN] Niewtasciwa Populacja chorych and adolescents with enthesitis-related arthritis and
2022 populacja ponizej 18 r.z. juvenile psoriatic arthritis: efficacy and safety results
from a Phase 3 study, Rheumatology, Volume 61,
Issue Supplement_1, May 2022, keac132.037

Wang P, Zhang S, Hu B, i in., Efficacy and safety of

interleukin-17A inhibitors in patients with ankylosing

Przeglad literatury spondylitis: a systematic review and meta-analysis

of randomized controlled trials. Clin Rheumatol.
2021 Aug;40(8):3053-3065

Niewtasciwa

Wang 2021 metodyka

Webers C, Ortolan A, Sepriano A, i in., Efficacy and
safety of biological DMARDSs: a systematic literature
review informing the 2022 update of the ASAS-
EULAR recommendations for the management of
axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2023
Jan;82(1):130-141

Webers Niewtasciwa

2022 metodyka Przeglad literatury
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21.10. Wyniki w podgrupach — badanie SELECT-AXIS 2

Rysunek 11.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ASAS40 w badaniu SELECT-AXIS 2 [Deodhar 2022]

[ Placebo [ Upadacitinib 15 mg QD
100+

Response rate (%)

n=103  n=107 n=54 n=49 n=44 n=11 n=5
No prior bDMARD use Prior bDMARD use* Prior exposure to TNFif Prior exposure to IL-17i}
B Placebo [ Upadacitinib 15 mg QD
1001
80+ 58

Response rate (%)

n=35 n=38 n=31 n=32 n=91 n=86

MRI-positive and hsCRP-positive MRI-positive and hsCRP-negative MRI-negative and hsCRP-positive
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21.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 57.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 58.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
oomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSCIC?WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
(o3 d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK Czescnc?wo tak
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 ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS?\IIC_’WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wiaczonych 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
poszczegélnych 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 bledem 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, wiacznie ze zrédiem 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¢ jakosé 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
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Tabela 59.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Odpowiedz Punktacja

Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 60.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢

sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wlasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajacych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

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

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

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

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

, f > utracie i wykluczeniu chorych z analizy. ¢ \Wysokie ryzyko
ukoncz(,yxizra‘caialzr:(saz.a?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r;)e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba  Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktore nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

Tabela 61.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
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Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
1=
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?
VB Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
\Y/p} Opis przypadku
Opinia ekspertow Vv Opinia elfsper_tow w oparciu o doswmdgzeme kllnlgzne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, 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

21.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan

pierwotnych

Tabela 62.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 63.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
lpralleeg) $rednia (SD) N  S$rednia(SD) N (95% CI)
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21.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 64.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem 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:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologia;

Rozdziat 3i 4

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi Rozdziat 7, 8i 0

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 21.5

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat 21.1121.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych

w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

Rozdziat 3.6 i 4.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Rozdziat 3.6.221.5

7.2 Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 3.6.221.5

7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 3.6.221.5

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 3.6.221.5
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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)

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Rozdziat 3.6.221.5

badane
7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Rozdziat 3.6.221.5
badaniu .6.221.
7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ Rozdziat 3.6.221.5
przed jego zakonczeniem e
7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 3.6.221.5
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Rozdziat 7, 8i 0

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Rozdziat 151 17
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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